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В текущих сносках, набранных курсивом, представлено 
определение и расширенное пояснение встречающихся в 
тексте терминов, основанное на данных из общедоступных 
источников (www.wikipedia.org/)  
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Введение 
 
«Ты никогда не будешь знать достаточно,  




Болезни системы кровообращения (БСК) являются 
главной причиной смертности и инвалидизации в мире [Van de 
Vijver S., 2012]. Смертность от БСК в структуре общей 
смертности в Республике Беларусь (данные за 2009 г.) 
составила 54,1%, в основном за счёт ишемической болезни 
сердца (ИБС) и цереброваскулярных болезней (соответственно, 
37,6% и 13%), причём вклад БСК в общую смертность 
трудоспособного населения равен 31,7%. В целом, показатель 
смертности от БСК в Республике Беларусь составил 755,7 
случаев на 100 тысяч населения [Мрочек А.Г., 2011]. Таким 
образом, снижение заболеваемости и смертности населения 
Республики Беларусь, прежде всего от БСК, является 
важнейшей задачей в сфере демографической безопасности 
страны. 
Атеросклероз и его осложнения в развитых странах мира 
являются основной причиной заболеваемости и смертности, на 
которые приходится примерно 50% всех случаев смерти [Faxon 
D.P., 2004]. Атеросклероз является хроническим 
воспалительным заболеванием, поражающим артерии с 
образованием атеросклеротических бляшек (АСБ), которые 
характеризуются процессами накопления липидов, воспаления, 
активации и гибели клеток, фиброзирования [Libby P., 2009]. 
Воспалительные реакции в зоне АСБ координируют макрофаги, 
дендритные клетки, Т-хелперы и Т-супрессоры [Hansson G.K., 
2005].  
Т-супрессоры  (регуляторные Т-лимфоциты, Treg) 
являются центральными регуляторами иммунного ответа, 
управляя функциями Т-эффекторных клеток (Т-хелперов и Т-
киллеров). Т-супрессоры экспрессируют фактор FOXP3, 
регулирующий транскрипцию генов, ответственных за 
дифференцировку Т-клеток и экспрессию цитокинов. Важным 
маркёром Т-супрессоров является экспрессия на их 
поверхности CD25 – рецептора к цитокину ИЛ-2.  
 
  
9 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
При атеросклерозе циркулирующие моноциты адгезируют 
и мигрируют через эндотелий сосудов в субэндотелиальное 
пространство, где затем дифференцируются в макрофаги и 
пенистые (ксантомные)  клетки, приводя к образованию АСБ и 
сужению просвета сосуда [Ley K., 2011; Moore K.J., 2011]. Часть 
пенистых клеток погибает и высвобождает липиды и богатые 
холестерином мембраны в межклеточное пространство, что 
привлекает ещё большее число моноцитов, увеличивая размер 
некротического ядра [Virmani R., 2005]. Со временем 
атеросклеротические поражения прогрессируют и приводят к 
существенному ограничению свободного прохождения потока 
крови вследствие стенозирования артерии.  
Наиболее значимые клинические ситуации (инфаркт 
миокарда, мозговой инсульт) возникают при разрыве АСБ. 
Повреждение некротического ядра сопровождается экспозицией 
протромботических компонентов и их взаимодействием с 
тромбоцитами в месте разрыва, приводя к стремительной 
тромботической окклюзии артерии в месте разрыва и 
последующему некрозу в зоне кровоснабжения инфаркт-
ассоциированной артерии (рисунок 1) [Kolodgie F.D., 2004; 




Рисунок 1 – Разрыв атеросклеротической бляшки, приведший к 
развитию фатального инфаркта миокарда [Kolodgie F.D., 2004].  
А – Гистологическое исследование выявило разрыв (обозначен стрелкой) 
фиброзной покрышки АСБ с кровоизлиянием в области некротического 
ядра (necrotic core, NC).  
В – Примерно 70% стенозирование коронарной артерии и перекрывающий 
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним из 
важнейших модифицируемых факторов риска развития и 
прогрессирования БСК и остаётся ведущей причиной сердечно-
сосудистой смертности и заболеваемости во всем мире. 
Считается, что количество людей, страдающих от АГ в 2025 
году, составит около 1,56 млрд. человек [Kearney P.M., 2004].  
В Республике Беларусь АГ широко распространена, так, в 
начале 2010 г. на диспансерном учёте состояло 1539470 лиц с 
АГ [Мрочек А.Г., 2010]. Наиболее частые и высокозатратные 
осложнения АГ включают ИБС, хроническую сердечную 
недостаточность, мозговой инсульт, гипертоническую 
энцефалопатию с развитием когнитивной дисфункции, 
клинически манифестное поражение периферических артерий, 
тяжёлую ретинопатию, гипертоническую нефропатию [Mancia 
G., 2013]. Во всём мире АГ осложняется развитием примерно 2/3 
всех мозговых инсультов и 1/2 случаев ИБС, что ежегодно 
приводит к 7,1 млн. преждевременных смертей и 64 млн. 
случаев инвалидизации среди 1 млрд. пациентов с 
неудовлетворительным контролем артериального давления (АД) 
[Lawes C.M., 2006]. Это позволило P.M. Kearney (2004 г.) 
отметить, что «гипертензия вследствие своей высокой 
распространённости и сопутствующего увеличения 
риска заболеваний является общемировой проблемой 
здравоохранения». Причина существенных экономических 
затрат государства включает высокую частоту АГ среди 
трудоспособного населения, потребность в дорогостоящей 
терапии и реабилитации из-за поражения органов-мишеней и 
инвалидизации пациентов [Мрочек А.Г., 2011].  
Установлено, что значения как систолического (САД), так и 
диастолического артериального давления (ДАД) находятся в 
непрерывной связи с частотой сердечно-сосудистых и почечных 
заболеваний [Lewington S., 2002; Kalaitzidis R.G., 2010]. Однако 
уровень АД является важнейшим, но далеко не единственным 
фактором, определяющим прогноз и тактику лечения 
пациентов. Лишь у небольшой части лиц с АГ имеет место 
изолированное повышение АД, у большинства же пациентов АГ 
обнаруживается совместно с другими факторами риска, 
определяя более высокий общий сердечно-сосудистый риск этой 
группы [Lewington S., 2002].  
Исходя из вышеизложенного, для всех пациентов с АГ с 
помощью различных моделей проводится стратификация на 
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категории низкого, среднего, высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска в аспекте 10-летнего риска 
сердечно-сосудистой смертности [Assmann G., 2002; Conroy 
R.M., 2003; D’Agostino R.B. Sr., 2008; Perk J., 2012]. Критерии 
для определения величины риска включают [Mancia G., 2013]: 
 уровень АД; 
 наличие факторов риска; 
 поражение органов-мишеней, сахарный диабет, 
хроническая болезнь почек и клинически манифестные 
БСК.  
Различный общий сердечно-сосудистый риск, в свою 
очередь, определяет различия в тактике антигипертензивной 
терапии, что позволяет получить максимальный эффект от 
терапии АГ для каждой категории пациентов [D’Agostino R.B. Sr., 
2008; Perk J., 2012].  
Современные модели оценки сердечно-сосудистого риска 
ограничены необходимостью скрупулёзного обследования 
пациента, учёта его возраста в отношении стратификации 
абсолютного риска, произвольностью пороговых значений для 
определения риска и выбора лечебных мероприятий [Cooney 
M.T., 2009; Mancia G., 2013]. 
Патогенез АГ до сих пор полностью не выяснен. Более чем 
в 90% случаев не установлено никакой очевидной причины 
развития АГ.  
Артериальное ремоделирование играет 
фундаментальную роль в патогенезе атеросклероза и АГ [Ross 
R., 1999; Dzau V.J., 2002; Schiffrin E.L., 2012]. Артериальное 
ремоделирование характеризуется изменениями структуры и 
функций сосудистой стенки в ответ на специфичные 
патофизиологические стимулы. Пролиферация гладких 
миоцитов и/или эндотелиальных клеток приводит к утолщению 
интимы, гиперплазии или гипертрофии гладких миоцитов с 
утолщением медии; пролиферация фибробластов вызывает 
расширение адвентиции. Кроме того, привлечение клеток 
воспаления из кровотока изменяет клеточный состав в стенке 
сосуда, что сопровождается увеличением отложения 
компонентов внеклеточного матрикса (коллаген и 
фибронектин), а также продуктов фрагментации и деградации 
эластина, которые ухудшают биомеханические свойства 
кровеносных сосудов [Dzau V.J., 2002; Van Varik B.J., 2012].  
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Артериальное ремоделирование включает изменение 
фенотипа клеток. Переход гладких миоцитов сосудов из 
сократительного в синтетический фенотип приводит к 
увеличению секреции коллагена и других внеклеточных 
матриксных белков [Owens G.K., 2004]. Гладкие миоциты также 
активно образуют матриксные металлопротеиназы 
(MMPs), облегчающие миграцию миоцитов из медии в интиму 
путём отсоединения от базальной мембраны и внеклеточного 
матрикса [Bendeck M.P., 1996].  
Дисфункция, активация и повреждение эндотелия 
наблюдаются уже на ранних стадиях развития БСК [Brunner H., 
2005; Libby P., 2009]. В норме эндотелиальные клетки 
обеспечивают антитромботические и антиадгезивные свойства 
клеточной поверхности сосудистой стенки. Важными 
медиаторами ряда эндотелиальных функций являются 
монооксид азота (NO) и монооксид углерода (CO) [Vigne P., 
1995]. Нарушение регуляции продукции этих двух 
газотрансмиттеров в патологических условиях является одним 
из патогенетических механизмов АГ.  
АГ тесно связана с наличием дисфункции эндотелия в 
периферических, коронарных и почечных артериях [Landmesser 
U., 2007]. Главным механизмом дисфункции эндотелия является 
нарушение биодоступности NO [Munzel T., 1997], которое 
определяется как уменьшение биологической активности NO в 
связи с сокращением образования и/или увеличением 
инактивации NO. Это вызывает привлечение и инфильтрацию 
иммунными клетками стенки сосуда. Кроме того, 
дисфункциональные эндотелиальные клетки образуют 
Матриксные металлопротеиназы  (MMPs) – семейство 
внеклеточных цинк-зависимых эндопептидаз, способных 
разрушать все типы белков внеклеточного матрикса. Играют 
роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, пролиферации, 
миграции и дифференциации клеток, апоптозе, сдерживании 
роста опухолей. Задействованы в расщеплении мембранных 
рецепторов, выбросе апоптозных лигандов, таких как FAS, а 
также в активации и деактивации хемокинов и цитокинов. 
Основные отличия MMPs от других эндопептидаз включают 
зависимость от ионов металлов и способность разрушать 
структуры внеклеточного матрикса. 
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различные факторы роста, которые стимулируют пролиферацию 
гладких миоцитов сосудов, их переход в синтетический фенотип 
и последующий синтез коллагена [Vanhoutte P.M., 2009]. 
Определено, что как атеросклероз, так и АГ взаимосвязаны с 
повреждением эндотелия сосудов [Arikan E., 2005]. 
Повреждение эндотелия представляет собой анатомическое 
разрушение и отделение (десквамацию) эндотелиальных клеток 
от подлежащей базальной мембраны сосуда (рисунок 2) [Boos 




Рисунок 2 – Повреждение эндотелия в зоне атеросклеротически 
изменённой сонной артерии человека [Congiu T., 2010].  
А – Поверхность эндотелия, покрытая неповреждёнными клетками, 
граничит с областью, где клетки частично отделены друг от друга и почти 
полностью отделены (десквамированы) от базальной мембраны. Также 
присутствуют область с полностью обнажённой базальной мембраной.  
B – Тонкий пласт десквамированных эндотелиальных клеток. Сканирующая 
электронная микроскопия.  
 
Повреждение эндотелия характеризуется дисбалансом 
между процессами роста/восстановления и потерей 
эндотелиоцитов в результате реализации следующих 
механизмов [Goon P.K.Y., 2005; Blann A.D., 2005; Boos C.J., 
2006]: 
 механическое повреждение эндотелия; 
 дефект связывания с якорными белками матрикса – 
фибронектином, ламинином, коллагеном IV типа;  
 апоптоз эндотелиоцитов с нарушением в системе белков 
цитоскелета; 
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Дисфункция и повреждение эндотелия сопровождаются 
повышением его вазоконстрикторной и протромботической 
активности, развитием хронического воспаления низкой 
интенсивности [Vanhoutte P.M., 2009]. 
Низкоинтенсивное воспаление, при котором 
происходит дисфункция и активация эндотелия, адгезия и 
трансмиграция лейкоцитов, развитие вазоконстрикции и 
тромбоза, является характерной чертой поражения сосудов у 
пациентов с атеросклерозом и АГ [Libby P., 2009; Montecucco F., 
2011]. Воспаление свойственно всем стадиям атеросклероза от 
его начала до прогрессирования, и, в конечном итоге, разрыва 
АСБ. Начальное событие в атерогенезе представлено 
накоплением и окислительной модификацией липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) в интиме артерий. Окисленные ЛПНП 
(о-ЛПНП) способствуют активации эндотелиальных и 
гладкомышечных клеток и экспрессии молекул клеточной 
адгезии ICAM-1, VCAM-1 и хемокинов [Libby P., 2009]. 
Совместная экспрессия молекул клеточной адгезии и 
хемокинов способствует привлечению, адгезии и трансмиграции 
моноцитов, Т-лимфоцитов в субэндотелиальное пространство 
[Grapow M.T.R., 2005] (рисунок 3).  
 
ICAM-1 (CD54) – молекула межклеточной адгезии 1 типа. 
Трансмембранный белок ICAM-1 расположен на поверхности 
клеточной мембраны лейкоцитов и эндотелиальных клеток. 
ICAM-1 является лигандом интегринового рецептора LFA-1 
лейкоцитов, которые при активации связываются с эндотелием 
через комплекс ICAM-1/LFA-1 и мигрируют в ткань. Экспрессия 
ICAM-1 резко увеличивается при стимуляции цитокинами.  
VCAM-1 (CD106) – молекула адгезии сосудистого 
эндотелия 1 типа. Белок, входящий в суперсемейство 
иммуноглобулинов, является эндотелиальным лигандом для 
VLA-4 (интегрина α4β1). VCAM-1 опосредует адгезию 
лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов, базофилов к эндотелию 
сосудов, участвует в передаче сигналов между 
эндотелиальными клетками и лейкоцитами. Экспрессия VCAM-1 
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Рисунок 3 – Адгезия лейкоцитов к эндотелию внутренней грудной 
артерии [Grapow M.T.R., 2005].  
Сканирующая электронная микроскопия. 
 
Макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
образованный активированными сосудистыми клетками, 
запускает дифференцировку моноцитов в макрофаги. Эти 
клетки играют фундаментальную роль в инициации, 
прогрессировании и разрыве АСБ [Libby P., 2009; Mantovani A., 
2009; Shibata N., 2009]. Моноциты инфильтрируют зону 
сосудистых поражений [Balakrishnan K.R., 2007] (рисунок 4), 
дифференцируются в макрофаги, поглощают частицы о-ЛПНП, 




Рисунок 4 – Моноцит в зоне атеросклеротически изменённой 
коронарной артерии [Balakrishnan K.R., 2007].  
Моноцит (D) проникает между эндотелиальными клетками (А) из просвета 
коронарной артерии в интиму. B – внутренняя эластичная мембрана; С – 
пенистая клетка. Электронная микроскопия, увеличение ×3000. 
Просвет коронарной артерии 
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Макрофаги вносят активный вклад в развитие АСБ путём 
секреции провоспалительных цитокинов и активных форм 
кислорода (АФК). Через высвобождение различных протеаз 
макрофаги дестабилизируют АСБ. Сосудистая воспалительная 
реакция далее поддерживается положительной регуляцией и 
активацией Толл-подобных рецепторов (TLRs) на 
макрофагах и эндотелиальных клетках. 
Активация Толл-подобных рецепторов приводит к 
активации ядерного фактора κB (NF-κB) и транскрипции 
провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли, 
ФНО). 
 
Толл-подобные рецепторы  (англ. Toll-like receptor, 
TLR) — класс рецепторов с 1 трансмембранным фрагментом, 
которые распределены в клеточной мембране, эндосомах и 
лизосомах, распознают консервативные структуры 
микроорганизмов и активируют клеточный иммунный ответ. 
TLRs запускают воспалительные реакции в ответ на эндогенные 
воспалительные молекулы (о-ЛПНП, ДНК и РНК в виде 
иммунных комплексов, митохондриальную ДНК) и компоненты 
внеклеточного матрикса (тенасцин-C, фибронектин и 
гиалуронан).  
Ядерный фактор κB (NF-κB) — универсальный фактор 
транскрипции, контролирующий экспрессию генов иммунного 
ответа, апоптоза и клеточного цикла. Семейство NF-kB состоит 
из 5 белков: NF-kB1 (или p50), NF-kB2 (или p52), RelA (или p65), 
RelB и c-Rel. Все белки семейства объединяет наличие домена 
Rel, который обеспечивает образование белковых димеров, 
связывание NF-kB с ДНК и с цитозольным ингибиторным белком 
IkB. NF-kB проявляет активность только в димерной форме 
(возможно образование как гетеро-, так и гомодимеров). NF-kB 
активируется цитокинами, T- и B-клеточными митогенами, 
бактериальными и вирусными продуктами, АФК. При этом NF-kB 
высвобождается от ингибирующего комплекса с белком IkB, 
транслоцируется в ядро и активирует транскрипцию 
контролируемых генов.  
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 Кроме того, Т-лимфоциты в зоне атеросклеротического 
поражения подвергаются активации после взаимодействия с 
антигенпрезентирующими клетками, такими как макрофаги, 
которые представляют местные антигены, в том числе, о-ЛПНП. 
В зоне атеросклеротического поражения макрофаги и гладкие 
миоциты образуют интерлейкины (ИЛ-12, ИЛ-15 и ИЛ-18), что 
способствует образованию Т-лимфоцитами ФНО, лиганда 
рецептора CD40 (CD40L), интерферона-γ (ИФ-γ).  
 
Эти эффекторные молекулы непосредственно ускоряют 
атеросклеротическое поражение, стимулируя экспрессию 
провоспалительных цитокинов, молекул клеточной адгезии, 
протеолитических ферментов и протромботических медиаторов. 
Лиганд рецептора CD40 (CD40L, CD154) – белок, 
который в основном экспрессируется на активированных Т-
лимфоцитах и является членом суперсемейства факторов 
некроза опухоли. CD40L связывается с CD40 на 
антигенпрезентирующих клетках, запуская их активацию 
вследствие стимуляции Т-клеточного рецептора молекулами 
главного комплекса гистосовместимости. Кроме CD40 
взаимодействует и с интегринами α5β1 (VLA-5) и αIIbβ3 
(гликопротеин IIb/IIIa). 
 
ФНО (англ. tumor necrosis factor, TNF, фактор некроза 
опухоли) — внеклеточный белок, многофункциональный 
провоспалительный цитокин, синтезирующийся в основном 
моноцитами и макрофагами. Влияет на липидный метаболизм, 
коагуляцию, инсулинорезистентность, функционирование 
эндотелия, стимулирует продукцию интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-
6, ИЛ-8), интерферона-γ, активирует лейкоциты, является 
одним из важных факторов защиты от внутриклеточных 
паразитов и вирусов. Активирует ядерный фактор NF-kB. 
Избыточная продукция ФНО вызывает расстройства 
гемодинамики (снижает сократимость миокарда, минутный 
объем крови, увеличивает проницаемость капилляров), 
оказывает цитотоксический эффект на клетки организма. 
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Кроме того, они ингибируют пролиферацию сосудистых клеток 
и образование коллагена гладкими миоцитами сосудов.  
Следует отметить, что образование сосудистыми клетками, 
макрофагами, Т-лимфоцитами и тромбоцитами 
противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 и 
трансформирующего фактора роста-β снижает вероятность 
разрыва покрышки АСБ. 
Воспаление низкой интенсивности при АГ является 
предиктором сердечно-сосудистых осложнений и ассоциировано 
с поражением органов-мишеней [Ghanem F.A., 2007]. 
Установлено, что повышение АД стимулирует развитие 
окислительного стресса и провоспалительных реакций с 
последующим увеличением сосудистой проницаемости и 
Интерферон-γ (ИФ -γ) – гликопротеин (Mr 20-25 кДа), 
также известен как иммунный интерферон. Является 
растворимым цитокином и единственным представителем II 
класса интерферонов. ИФ-γ является активатором 
макрофагов и индуктором экспрессии молекул II класса 
главного комплекса гистосовместимости (MHC или HLA). ИФ-γ 
образуется преимущественно натуральными киллерами (NK) 
как часть врождённого иммунного ответа, и CD4 T-хелперами 
(Th1) и цитотоксическими CD8+ Т-лимфоцитами при развитии 
антиген-специфичного иммунитета. ИФ-γ имеет 
противовирусное, иммунорегуляторное и противоопухолевое 
действие. Эффекты ИФ-γ включают: 
 Активацию NK клеток. 
 Увеличение антиген-презентации и лизосомальной 
активности макрофагов. 
 Активацию индуцибельной NO синтазы. 
 Индукцию образования Ig G2a и Ig G3 активированными 
В-лимфоцитами плазмы. 
 Содействие дифференциации Th1 через положительную 
регуляцию транскрипционного фактора T-bet, что приводит к 
активации клеточного иммунитета (цитотоксические CD8+ Т-
лимфоциты и макрофаги). 
 Увеличение экспрессии молекул I класса HLA, а также II 
класса HLA на антиген-презентирующих клетках. 
 Содействие адгезии и трансмиграции лейкоцитов. 
 Индукцию экспрессии собственных защитных факторов. 
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повреждением эндотелия, адгезией лейкоцитов [Paravicini T.M., 
2008; Harrison D.G., 2010]. Лейкоциты играют активную роль в 
реализации механизмов окислительного стресса и воспаления 
при АГ [Suematsu M., 2002; Vaziri N.D., 2006]. Важно отметить, 
что лейкоциты и тромбоциты могут активировать друг друга 
посредством высвобождения провоспалительных хемокинов и 
формирования лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов 
(рисунок 5) [Lehr H.A., 1995; Del Principe D., 2009; Gkaliagkousi 




Рисунок 5 – Лейкоцитарно-тромбоцитарные агрегаты [Lehr H.A., 
1995].  
Участие активированных тромбоцитов в образовании «мостиков» между 
лейкоцитами через 15 минут после введения о-ЛПНП в кровь хомяка. 
Вставка сверху демонстрирует лейкоцитарные агрегаты, состоящие из 
нескольких клеток, которые расположены вдоль эндотелиальной выстилки 
небольшой венулы; лейкоциты окрашены in vivo акридиновым оранжевым. 
Прижизненная флуоресцентная микроскопия, белая линия во вставке 
соответствует 100 мкм. Сканирующая электронная микроскопия, 
увеличение ×7500. 
 
Как активированные тромбоциты, так и циркулирующие 
лейкоцитарно-тромбоцитарные агрегаты являются маркёрами 
тромбоза и воспаления [Freedman J.E.,. 2002]. Повреждение и 
дисфункция эндотелия сопровождаются экспрессией тканевого 
тромбопластина, фактора фон Виллебранда, тромбомодулина, 
Р-селектина на поверхности эндотелия, что, наряду с 
экспозицией субэндотелиального коллагена, запускает мощный 
каскад коагуляции и активирует тромбоциты в месте 
повреждения (рисунок 6) [Davies M.J., 1988; Gawaz M., 2005; 
Remková A., 2008].  
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Рисунок 6 – Адгезия тромбоцитов к компонентам базальной 
мембраны в зоне повреждения эндотелия сосудов [Davies M.J., 
1988].  
Сканирующая электронная микроскопия, увеличение ×1340 (слева) и 
x3570 (справа). 
 
Повреждение эритроцитов в просвете кровеносного 
русла (внутрисосудистый гемолиз) может быть важным 
компонентом патогенеза АГ и атеросклероза. Эритроциты имеют 
форму двояковогнутого диска без ядра и митохондрий и, 
помимо обеспечения кислородом клеток организма, играют 
важную роль в процессе коагуляции и воспаления [de Almeida 
J.P.L., 2012]. В норме под воздействием напряжения сдвига 
эластичные эритроциты способны чрезвычайно легко изменять 




Рисунок 7 – Прижизненная микроскопия: поток легко 
деформирующихся эритроцитов в капилляре. 
 
Деформируемость определяется строением клеточной 
мембраны эритроцитов, состоящей из 3 слоев: наружного 
гликокаликса, содержащего гликолипиды, липидного бислоя с 
трансмембранными белками и цитоскелета, состоящего из 
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структурных белков, расположенных на внутренней поверхности 





Рисунок 8 – Схематичное строение эритроцитарной мембраны. 
 
У пациентов с атеросклерозом и АГ повышение жёсткости 
эритроцитарной мембраны в зонах турбулентного потока крови, 
наряду с повреждением эндотелия и активацией процессов 
коагуляции, существенно повышает вероятность 




Рисунок 9 – Повреждение эндотелия и эритроцитов в 
атеросклеротически изменённой сонной артерии [Congiu T., 2010]. 
А – Отсутствие эндотелиальных клеток в зоне повреждения (десквамация 
эндотелия), базальная мембрана покрыта крупными фибриновыми 
сгустками. Фибриновая сеть содержит несколько клеток крови (в основном 
эритроцитов).  
В – Изменение формы эритроцита, захваченного фибриновой сетью. 
Сканирующая электронная микроскопия. 
А В 
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Внутрисосудистый гемолиз может запускать 
разнообразные патофизиологические каскады, которые связаны 
с появлением в крови свободного гемоглобина (СГ), его 
деградацией с образованием «свободного» гема и железа, а 
также повышением активности аргиназы-1, накоплением 
асимметричного диметиларгинина, появлением 
фрагментированных эритроцитов. Продукты внутрисосудистого 
гемолиза играют роль в развитии  окислительного стресса, 
воспаления низкой интенсивности, дислипопротеинемии, 
гиперкоагуляции [Rother R.P., 2005; Minecci P.C., 2005]. В 
частности, разрушающиеся эритроциты могут ограничить 
биодоступность монооксида азота (NO) как путём снижения его 
образования, за счёт катализируемого аргиназой потребления 
L-аргинина [Morris S.M.Jr., 2005], так и через гемоглобин-
опосредованное удаление NO [Gladwin M.T., 2004]. С другой 
стороны, в условиях гипоксии эритроциты через гемоглобин-
катализируемое уменьшение содержание нитрита способствуют 
образованию NO [Gladwin M.T., 2004; Lundberg J.O., 2008].  
Важно подчеркнуть, что повышение адгезии лейкоцитов, 
гиперкоагуляция и окислительный стресс на фоне 
внутрисосудистого гемолиза способствуют развитию и 
прогрессированию дисфункции эндотелия [Reiter C.D., 2002]. 
Гемолиз-ассоциированная дисфункция эндотелия 
характеризуется сдвигом функционирования эндотелия в 
сторону вазоконстрикции, воспаления и тромбоза [Jeney V., 
2002; Balla J., 2005; Belcher J.D., 2005, 2006; Figueiredo R.T., 
2007]. Число публикаций исследований данного феномена в 
базе данных PubMed постоянно увеличивается (рисунок 10).  
 
 
Рисунок 10 – Число публикаций с 1940 по 2014 гг. с ключевым  
словосочетанием «внутрисосудистый гемолиз».  
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Длительное и/или выраженное повышение артериального 
давления ассоциировано со значительным повреждением 
эритроцитов, развитием микроангиопатической анемии и 
фибриноидного некроза артерий. Эти изменения 
сопровождаются значительной дисфункцией жизненно важных 
органов [van den Born B.J.H., 2011]. Однако для клиницистов 
более актуальна информация о субклиническом, 
маловыраженном внутрисосудистом гемолизе и его 
последствиях. 
В настоящей монографии мы рассмотрим физиологические 
и патофизиологические аспекты низкоинтенсивного 
внутрисосудистого гемолиза в контексте современных 
экспериментальных и клинических исследований атеросклероза 
и артериальной гипертензии.  
Опираясь на результаты клинического комплексного 
исследования маркёров внутрисосудистого гемолиза и 
повреждения эндотелия, активации тромбоцитов и лейкоцитов, 
будет представлена концепция низкоинтенсивного 
внутрисосудистого гемолиза как независимого предиктора 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов у пациентов с 
артериальной гипертензией.  
В приложении изложены международные рекомендации по 
микроскопической идентификации шизоцитов и метод 
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ГЛАВА 1.  
Внутрисосудистый гемолиз: 





В норме продолжительность жизни эритроцитов в 
периферической крови колеблется от 110 до 130 дней (в 
среднем, 120 дней). Число эритроцитов в периферической 
крови определяется скоростью их образования (в норме 3×109 
ретикулоцитов в сутки) в костном мозге и темпом разрушения 
[Луговская С.А., 2011]. В организме постоянно происходит 
физиологический гемолиз (от греческого слова haima – 
кровь, lysis – разрушение) как результат естественного старения 
эритроцитов. В случае физиологического гемолиза за сутки 
разрушается более 200 млрд. эритроцитов (1-2×108 клеток в 
час) и такое же количество ретикулоцитов образуется и 
выходит в кровоток из красного костного мозга.  
Существует 2 пути разрушения эритроцитов. В норме 
эритроцит размером 7-8 мкм благодаря своей деформируемости 
легко проходит систему сосудистых синусов селезёнки (размер 
фенестр составляет 0,5-0,7 мкм). По мере старения мембрана 
эритроцитов становится более ригидной, эритроциты теряют 
способность деформироваться и задерживаются в синусах 
селезенки. Макрофаги селезёнки захватывают и разрушают 
старые эритроциты (внутриклеточный гемолиз) (рисунок 11).  
 
 
Рисунок 11 – Внутриклеточный гемолиз.  
Слева – эритроциты (Э) мигрируют в синусы селезёнки; Справа – макрофаг 
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С помощью внутриклеточного гемолиза в клетках системы 
мононуклеарных фагоцитов селезёнки и печени разрушаются 
около 90% зрелых эритроцитов. 10% эритроцитов подвергаются 
внутрисосудистому гемолизу непосредственно в кровотоке, что 
соответствует содержанию свободного гемоглобина от 10 до 40 
мг в 1 л плазмы крови.  
Патологический внутрисосудистый гемолиз 
сопровождается разрушением аномально высокого количества 
эритроцитов. При этом в плазму крови высвобождается 
содержимое эритроцитов, включая свободный гемоглобин 
(который далее преобразуется в «свободный» гем), аргиназу-1, 
ассиметричный диметиларгинин, аденозинтрифосфат и его 
производные. Также повышается вероятность выявления 
фрагментов эритроцитов (шизоцитов) в мазках периферической 
крови. Массивный и/или хронический внутрисосудистый гемолиз 
приводит к перегрузке защитных механизмов организма, что 
вызывает нарушение сосудистого гомеостаза. 
Выделены следующие лабораторные признаки 
внутрисосудистого гемолиза [Луговская С.А., 2011]: 
 Увеличение в крови содержания свободного гемоглобина 
(гемоглобинемия),  метгемальбумина, аргиназы-1, 
ассиметричного диметиларгинина, аденозинтрифосфата и 
его производных. 
 Уменьшение в плазме крови содержания гаптоглобина и 
гемопексина. 
 Повышение числа фрагментированных эритроцитов 
(шизоцитов). 
 Гемоглобинурия и гемосидеринурия. 
 
Неблагоприятные эффекты внутрисосудистого 
гемолиза включают [Balla J., 2003; Gladwin M.T., 2004; Rother 
R.P., 2005; Kato G.J., 2010]: 
 местный и системный дефицит монооксида азота; 
 окислительный стресс; 
 активацию, дисфункцию и повреждение эндотелия; 
 активацию лейкоцитов с развитием сосудистого 
воспаления; 
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1.1 Внутрисосудистый гемолиз: роль 
свободного гемоглобина  
 
1.1.1 Высвобождение свободного гемоглобина из 
эритроцитов 
 
В составе эритроцитов гемоглобин хранится как 
тетрамерный гем-содержащий протеин с молекулярной массой 
(Mr) 64 кДа. Внутрисосудистый гемолиз сопровождается 
высвобождением в плазму гемоглобина, который становится 
«свободным» гемоглобином (СГ) и находится в динамическом 
равновесии: СГ-тетрамер (αα/ββ)↔ СГ-димер (α/β) [Ackers G.K., 
1974]. Механизмы удаления СГ из сосудистого русла 




Рисунок 12 – Механизмы удаления СГ и гема во время 
физиологического внутрисосудистого гемолиза [Rother R.P., 2005] 
(в модификации авторов). 
 
Экспериментально установлено, что период 
полувыведения плазменного СГ составляет 10-60 минут [Boretti 
F.S., 2009; Boretti F.S., 2014]. В исследованиях in vitro и in vivo 
выявлено, что СГ может перемещаться вдоль интактного 
эндотелиального слоя [Nakai K., 1998; Faivre-Fiorina B., 1999]. 
Механизмы, лежащие в основе перемещения СГ и его выхода за 
пределы сосудистого русла, остаются неясными, но могут 
включать в себя активный транспорт, например, через систему 
кавеол, которая также отвечает за управляемый 
трансэндотелиальный перенос других белков плазмы, таких как 
альбумин [Faivre-Fiorina B., 1999; Komarova Y., 2010]. 
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1.1.2 Взаимодействие свободного гемоглобина и 
монооксида азота 
 
Свободный гемоглобин является одним из маркёров 
внутрисосудистого гемолиза. Основные патофизиологические 
эффекты, связанные с наличием СГ, включают остро 
развивающиеся эпизоды нестабильной гемодинамики в виде 
повышения АД, острое или хроническое повреждение жизненно 
важных органов [Schaer D.J., 2013b]. Лежащие в основе этих 
побочных эффектов биохимические процессы, как 
представляется, связаны с окислительными, цитотоксичными, 
провоспалительными и протромботическими свойствами СГ. 
Благодаря своей анатомической локализации, сосудистая стенка 
является главным объектом воздействия СГ. Таким образом, 
гемолиз-ассоциированная токсичность в отношении сосудов 
может быть важным механизмом патогенеза атеросклероза и 
АГ.  
Наиболее принятая гипотеза СГ-индуцированной 
гипертензии основана на взаимодействии окси- и 
деоксигемоглобина с монооксидом азота (NO) [Doherty D.H., 
1998]. Следует отметить, что это взаимодействие играет 
чрезвычайно важную роль в регуляции сосудистого гомеостаза.  
Исследования, проведенные в конце 1980-х годов, 
обнаружили, что L-аргинин окисляется до NO и L-цитруллина с 
помощью гем-содержащего фермента NO синтазы (NOS) [Hibbs 
J.B.Jr., 1988; Palmer R.M.J., 1988].  
L-аргинин является полузаменимой аминокислотой, 
которая участвует в многочисленных физиологических 
процессах. Она является необходимым предшественником 
биосинтеза белка и креатинина и играет роль в 
модулировании баланса азота. L-аргинин метаболизируется в 
сосудистых клетках с образованием ряда важных молекул-
регуляторов, включая NO и L-цитруллин. L-цитруллин в 
дальнейшем повторно превращается в L-аргинин с помощью 
последовательных реакций аргининсукцинат синтетазы и 
лиазы. Также L-аргинин играет важную структурную и 
функциональную роль, содействуя внутриклеточной сборке 
димерной формы NOS и соответствующей связи между 
окислительным и восстановительным доменами NO синтазы.  
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NO синтаза представлена 3 изоформами с различным 
распределением в тканях, внутриклеточной локализацией, 
молекулярной регуляцией, ферментной кинетикой и 
зависимостью от кальция [Förstermann U., 2012]. 
Эндотелиальная NOS (eNOS или NOS III) и нейрональная NOS 
(nNOS или NOS I) являются кальций-зависимыми и 
конститутивно экспрессированы. В отличие от них, экспрессия 
индуцибельной NOS (iNOS или NOS II) в физиологических 
условиях минимальна или отсутствует. В большинстве типов 
клеток сосудов, включая эндотелиальные клетки, макрофаги, 
iNOS индуцируется независимо от концентрации кальция с 
помощью цитокинов или других провоспалительных агентов 
[Gross S.S., 1991; Buttery L.D., 1996].  
Образование NO имеет значение для реализации 
цитопротективных эффектов в отношении сердечно-сосудистой 
системы [Cooke J.P., 2002]. Однако чрезмерное образование NO 
с помощью iNOS может сопровождаться реализацией 
цитотоксических эффектов [Cook S., 2006]. При этом iNOS 
наряду с NO образует супероксидный анион (O2•-), который 
осуществляет удаление NO. Эта реакция разобщения с 
образованием пероксинитрита происходит в присутствии низких 
концентраций субстратов – L-аргинина или 
тетрагидробиоптерина (BH4), кофакторов, необходимых для 
димеризации NOS и образования NO вместо супероксидного 
аниона [Baek K.J., 1993].  
Пероксинитрит (ONOO-) является мощным окислителем, 
вызывающим окислительный стресс и повреждение сосудистого 
русла. Пероксинитрит также опосредует цитотоксические и 
мутагенные реакции нитрования белков и гуанидина, 
повреждения одноцепочечной ДНК [Xia Y., 1996]. Разобщение 
NOS способствует развитию окислительного стресса и 
Тетрагидробиоптерин (BH4) – является кофактором 
гидроксилазы 3 ароматических аминокислот (фенилаланин, 
триптофан и тирозин) и участвует в биосинтезе 
нейромедиаторов серотонина, мелатонина, дофамина, 
норадреналина, адреналина. Тетрагидробиоптерин также 
является кофактором в реакции образования монооксида азота 
с помощью NO синтазы. 
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уменьшению внутриклеточного содержания 
тетрагидробиоптерина, биодоступности L-аргинина, тем самым 
приводя к ухудшению eNOS-зависимого образования NO и 
дисфункции эндотелия [Jansen T., 2010].  
NO участвует в регуляции различных клеточных функций, 
включающих модуляцию вазомоторного тонуса [Palmer R.M.J., 
1987] и клеточной адгезии к эндотелию [Kubes P., 1991], 
ингибирование агрегации тромбоцитов [Radomski M.W., 1991] и 
пролиферации гладких миоцитов сосудов [Moncada S., 2006]. NO 
активирует растворимую гуанилатциклазу, которая образует 
циклический гуанозин-3,5-монофосфат (цГМФ). Это 
приводит к активации протеинкиназы G с последующим 
ингибированием активности тромбоцитов, в том числе, 
агрегации, секреции, активации интегриновых рецепторов и 
реорганизации цитоскелета, адгезии этих клеток. 
Протеинкиназный механизм ингибирования активности 
тромбоцитов включает фосфорилирование белка VASP 
(vasodilator-stimulated phosphoprotein), который через 
связывание с актиновыми мономерами регулирует динамику 
образования актина F. Фосфорилирование остатка серина в 
белке VASP дополнительно ассоциировано с замедлением 
агрегации тромбоцитов, ингибированием связывания 
фибриногена с интегриновыми рецепторами GP IIb/IIIa и 
адгезии тромбоцитов [Yamanouchi J., 2011]. 
Другой характерный для тромбоцитов механизм включает 
фосфорилирование через протеинкиназу G белка IRAG (IP3-
associated cGMP kinase I substrate), что приводит к замедлению 
притока ионов кальция (Ca2+) в цитозоль из внутриклеточных 
депо (системы плотных канальцев) [Antl M., 2007]. 
Протеинкиназа G может также фосфорилировать рецептор 
тромбоксана А2, что делает невозможным взаимодействие его с 
G-белком после связывания агониста. В результате этого 
блокируется передача сигнала от рецептора тромбоксана А2 и, 
Циклический гуанозин-3,5-монофосфат (цГМФ) – 
циклическая форма нуклеотида, образующаяся из 
гуанозинтрифосфата с помощью гуанилатциклазы. цГМФ 
действует как вторичный посредник, в основном, активируя 
внутриклеточные протеинкиназы в ответ на связывание 
пептидных гормонов с клеточной мембраной. 
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соответственно, образование фосфолипазой C вторичных 
посредников: инозитол-3-фосфата и диацилглицерола.  
Подобно гладким миоцитам сосудов, в тромбоцитах в 
системе плотных канальцев находится насос SERCA 
(sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase), активируемый через NO 
[Trepakova E.S., 1999]. Его активация снижает цитозольную 
концентрацию Ca2+ и делает невозможной активацию киназы 
легкой цепи миозина, что ингибирует изменение формы 
тромбоцитов и, тем самым, их адгезию и агрегацию [Massberg 
S., 1999].  
В больших концентрациях цГМФ ингибирует 
фосфодиэстеразу-3 – фермент, который гидролизует 
циклический аденозин-3,5-монофосфат (цАМФ) и, в меньшей 
степени, цГМФ до нециклических нуклеотидов – 
аденозинмонофосфата (АМФ) и гуанозинмонофосфата (ГМФ), 
соответственно [Tomasiak M., 2004]. Это приводит к накоплению 
в цитозоле цАМФ, вызывающей диссоциацию активной 
каталитической субъединицы протеинкиназы, что активирует 
насос SERCA в мембранах плотной трубчатой системы, вызывая 
перемещение Ca2+ из цитозоля во внутриклеточные депо.  
NO управляет сложной и скоординированной программой 
сосудистой регуляции (рисунок 13) [Durante W., 2001; Bian K., 
2008; Kato G.J., 2010; Förstermann U., 2012].  
 
 
Рисунок 13 – Некоторые биологические эффекты монооксида 
азота. 
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Определено, что NO ингибирует экспрессию тканевого 
тромбопластина и образование тромбина, уменьшая 
тромбообразование. NO модулирует экспрессию эндотелиновых 
В-рецепторов, способствуя вазодилатации, и снижает 
экспрессию эндотелина-1 – митогена и вазоконстриктора.  
Способность гемоглобина реагировать с NO ограничена 3 
барьерами, которые повреждаются при внутрисосудистом 




Рисунок 14 – Барьеры между гемоглобином и монооксидом азота 
и их нарушение при внутрисосудистом гемолизе [Kim-Shapiro D.B., 
2006].  
Пристеночная зона эндотелия, свободная от эритроцитов, 
«неперемешиваемый слой» вокруг эритроцитов, неповреждённые 
эритроцитарные мембраны эффективно изолируют гемоглобин от NO. При 
внутрисосудистом гемолизе происходит утечка гемоглобина из 
эритроцитов с последующим взаимодействием с NO в пристеночной зоне 
эндотелия. 
 
Пристеночная зона эндотелия, свободная от 
эритроцитов, является первым барьером. Наличие этой зоны 
обусловлено градиентом давления в ламинарном потоке крови, 
который смещает эритроциты в направлении середины 
продольной оси сосуда. Определено, что существование этой 
зоны удлиняет период полураспада NO [Kim-Shapiro D.B., 2006].  
«Неперемешиваемый слой» (unstrirred layer), 
окружающий эритроцит, является вторым барьером, который 
ограничивает поступление NO внутрь эритроцитов [Liu X., 2002]. 
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Целостность эритроцитарной мембраны представляет 
мембранный барьер, который сохраняет внутриклеточное 
размещение гемоглобина, существенно ограничивает скорость 
потребления NO [Kato G.J., 2009].  
Внутрисосудистый гемолиз сопровождается нарушением 
всех 3 барьеров, так что при повреждении эритроцитарной 
мембраны гемоглобин высвобождается в плазму, поступая как в 
«неперемешиваемый слой», так и в пристеночную зону 
эндотелия (рисунки 14, 15). Здесь СГ чрезвычайно быстро 





Рисунок 15 – Сканирующая электронная микроскопия 
повреждённых эритроцитов во время внутрисосудистого 
гемолиза.  
Во время повреждения происходит потеря целостности мембран 
эритроцитов с появлением округлых пор (обозначены стрелками), через 
которые содержимое эритроцитов, включая СГ, высвобождается в плазму 
крови. 
 
Реакция диоксигенации является главной реакцией, 
происходящей между оксигемоглобином Hb-Fe2+(O2) и NO, в 
результате чего образуются ферригемоглобин (метгемоглобин) 
Hb (Fe3+) и нитрат-ион (NO3−): 
 
Hb-Fe2+(O2) + NO → Hb (Fe3+OONO•) → Hb (Fe3+)+ NO3− 
 
Реакция диоксигенации характеризуется высокой 
скоростью (107M-1c-1) и необратимостью [Schaer D.J., 2013b]. 
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Подобная скорость также отмечается при реакции 
нитрозилирования, которая происходит путём прямого 
связывания железа деоксигемоглобина Hb-Fe2+ и NO [Brown 
G.C., 2007]: 
 
Hb-Fe2++ NO → Hb (NO) 
 
В условиях патологического внутрисосудистого гемолиза 
быстрая и необратимая реакция с NO значительно ограничивает 
диффузию NO от места синтеза в эндотелии к гладким 
миоцитам сосудов. Определено, что СГ в концентрации 0,01 
г/дл полностью ингибировал NO-зависимое расширение кольца 
аорты в ответ на воздействие ацетилхолина [Nakai K., 1996]. 
Экспериментальная болюсная инфузия гемоглобина 
сопровождалась первоначальным дозо-зависимым повышением 
АД (фаза 1), затем происходила нормализация АД (фаза 2). 
Снижение АД в фазе 2 коррелировало с увеличением почечного 
клиренса СГ [Schaer D.J., 2013a] (рисунок 16).  
 
 
Рисунок 16 – Динамика среднего артериального давления в 
зависимости от концентрации СГ в плазме морских свинок после 
болюсного введения гемоглобина [Schaer D.J., 2013a] (в 
модификации авторов).  
 
При серповидно-клеточной анемии (СКА) характерно 
развитие хронического внутрисосудистого гемолиза, 
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содержание СГ находится в диапазоне 0,001-0,033 г/дл и может 
превысить 0,041 г/дл во время вазо-окклюзионного криза. У 
пациентов с СКА расход NO коррелировал с содержанием СГ в 
плазме (r=0,92), при этом удаление СГ из плазмы 
сопровождалось утратой способности плазмы потреблять NO. 
При СКА отмечалось снижение вазодилататорных ответов на 
инфузию нитропруссида натрия – донора NO прямого действия. 
При содержании СГ более 0,01 г/дл выявлено выраженное 
ингибирование NO-зависимой вазодилатации [Reiter C.D., 2002].  
Истощение NO в результате реакции с СГ объясняет 
вазоактивность СГ, которая проявляется развитием системной 
гипертензии при внутрисосудистом гемолизе [Doherty D.H., 
1998; Reiter C.D., 2002; Minneci P.C., 2005]. При этом 
гипертензия характеризовалась увеличением общего 
периферического сопротивления сосудов на фоне неизменного 
[Boretti F.S., 2009] либо сниженного [Minneci P.C., 2005] 
сердечного выброса. 
Наряду с острым повышением АД в связи с инактивацией 
NO отмечается активация вазоконстрикторных систем с 
образованием ангиотензина II, эндотелина-1 [Buehler P.W., 
2010а]. 
Ассоциированное с повышением содержания СГ 
возникновение системных и локальных патологических 
процессов в сердечно-сосудистой системе сопровождается 
активацией агрегации тромбоцитов, повреждением эндотелия 
[Rother R.P., 2005; Villagra J., 2007; Baek J.H., 2012; Schaer D.J., 
2013b], о чём более подробно излагается в последующих 
разделах. 
Таким образом, во время внутрисосудистого гемолиза как 
местный, так и системный дефицит NO приводит к выраженному 
нарушению вазодилатации, преобладанию вазоконстрикции, 
развитию дисфункции эндотелия и АГ [Reiter C.D., 2002; Rother 
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1.1.3 Окислительные реакции с участием свободного 
гемоглобина 
 
Мощные антиоксидантые системы эритроцитов 
предотвращают чрезмерное окисление гемоглобина [Balla J., 
2007]. Истощение антиоксидантной системы глутатиона 
эритроцитов ассоциировано со скоростью гемолиза [Morris C.R., 
2008]. Выраженный внутрисосудистый гемолиз приводит к 
высвобождению значительных количеств гемоглобина в плазму 
[Kumar S., 2005]. СГ (Fe2+) легко окисляется в ферригемоглобин 
Hb (Fe3+), который, в свою очередь, легко высвобождает гем 
[Jay U., 2007]. Наряду со снижением уровня NO, в результате 
реакции диоксигенации происходит образование 
метгемоглобина и повышение биодоступности гема [Huang K-T., 
2001; Minneci P.C., 2005]. СГ при окислении в ферригемоглобин 
Hb (Fe3+) делает гем доступным для взаимодействия с 
эндотелиальными клетками, что повышает их чувствительность 





Рисунок 17 – Повреждение эндотелия продуктами окислительной 
деградации свободного гемоглобина [Schaer C.A., 2013].   
Обработка монослоя эндотелиальных клеток легочной артерии 
гемоглобином (Fe2+) не сопровождалась структурными изменениями 
(фотографии вверху). Инкубация эндотелиальных клеток вместе с 
гемоглобином (Fe2+) и глюкозооксидазой – ферментом, образующим 
пероксид водорода, сопровождалась повреждением эндотелиального 
монослоя (фотографии внизу). Морфологические признаки повреждения 
эндотелия включали дезорганизацию белка адгезивных контактов β-
катенина (βК) при сохранении целостности ядер (Я). На ультраструктурном 
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межклеточных щелей (стрелка внизу). Стрелка вверху указывает на 
агрегированный гемоглобин. Изображения получены с помощью 
конфокальной лазерной сканирующей микроскопии (увеличение ×860). 
 
При внутрисосудистом гемолизе отмечается развитие 
окислительного стресса – существенного компонента поражения 
сосудов. Окислительный стресс поддерживается высокой 
экспрессией ксантиноксидазы и НАДФН-оксидазы (NOX), 
образующих АФК [Aslan M., 2001].  
Важными компонентами, определяющими окислительную 
токсичность СГ и гема в тканях, являются пероксид водорода и 
липидные гидропероксиды. Увеличение концентрации 
пероксидов в тканях встречается при многих заболеваниях, 
включая воспалительные процессы и ишемическо-
реперфузионный синдром [Niethammer P., 2009]. Пероксид 
водорода (Н2О2) образуется внутриклеточно при трансформации 
супероксидного аниона (О2•-) спонтанно или с помощью 
супероксиддисмутазы. С помощью каталазы пероксид водорода 
преобразуется в воду и молекулярный кислород. Оставшийся 
пероксид водорода может быть преобразован в АФК или в 
небольшом количестве высвобожден во внеклеточную среду. Во 
время воспаления нейтрофилы и макрофаги существенно 
НАДФН (Никотинамид-Аденин-Динуклеотид 
Фосфат Гидрин)-оксидаза (NOX) – клеточный мембрано-
связанный мультимолекулярный ферментный комплекс, 
локализующийся на плазматической мембране и в некоторых 
органеллах. Особенно богаты NOX фагоцитарные клетки. Эти 
оксидазы участвуют в клеточной противомикробной защитной 
системе, а также в клеточной пролиферации, 
дифференцировке и регуляции экспрессии генов. Реакция, 
катализируемая NOX, заключается в окислении НАДФН до 
НАДФ+ внутри клетки с переносом электронов на другую 
сторону клеточной мембраны и образованию на наружной 
стороне клетки супероксидного радикала из молекулярного 
кислорода: 
НАДФН (внутриклеточный) + 2O2 (внеклеточный) → 
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увеличивают образование и высвобождение пероксида 
водорода («респираторный взрыв»). 
При повышении содержания пероксиды активно 
взаимодействуют со СГ. Биохимические реакции гемоглобина с 
пероксидами изучены in vitro, их можно резюмировать как 
взаимодействие деоксигемоглобина Hb-Fe2+ с пероксидом 
водорода (Н2О2) в виде следующих этапов [Boutaud O., 2010]:  
 
(1) образование оксоферрилгемоглобина [Hb (Fe4+=O)] 
 
Hb-Fe2+ + H2O2 → Hb (Fe4+=O) + H2O 
 
(2) образование ферригемоглобина [Hb (Fe3+)] 
 
Hb (Fe4+=O) + H+ → Hb (Fe3+)OH−  
 
(3) образование глобиновых радикалов [·Hb (Fe4+=O)] 
 
Hb (Fe3+) + H2O2 → ·Hb (Fe4+=O) + H2O 
 
Свободные глобиновые радикалы, образованные в реакции 
(3), принимают участие в локальном окислении аминокислот в 
составе гемоглобина («внутренний путь окисления») или 
взаимодействуют с восприимчивыми окружающими 
(«внешними») молекулами, такими как липопротеины 
(«внешний путь окисления») [Miller Y.I., 1997; Vallelian F., 2008; 
Pimenova T., 2010].  
«Внутренний путь окисления» реализуется в пределах 
молекулы гемоглобина и включает окисление аминокислот с 
участием свободных радикалов в определённом пептидном 
«горячем пятне» между α-глобином/β-глобином. 
Восприимчивыми к окислению аминокислотами является 
тирозин в 42-ом положении α-цепи и цистеин в 93-м положении 
β-цепи гемоглобина [Pimenova T., 2010]. Суммарный итог 
«внутреннего пути окисления» проявляется в виде структурной 
модификации молекулы гемоглобина: нарушение четвертичной 
структуры, появление межмолекулярных ковалентных связей с 
образованием глобин-глобин сшитых мультимеров гемоглобина, 
полимеризация и агрегация гемоглобина [Vallelian F., 2008; 
Jeney V., 2013].  
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Окисленно модифицированный гемоглобин может 
избежать очистки через путь «гаптоглобин-СГ-CD163», что 
повышает вероятность участия некоторых продуктов 
деградации гемоглобина в процессах воспаления и 
повреждения клеток [Buehler P.W., 2009; Schaer C.A., 2013]. 
Глобин-глобин сшитые мультимеры гемоглобина сравнительно 
недавно выявлены в зоне осложнённых атеросклеротических 
поражений [Nagy E., 2010]. Образование окисленно 
модифицированного гемоглобина – ферригемоглобина Hb (Fe3+) 
и глобиновых радикалов ·Hb (Fe4+=O) в реакциях (2) и (3) – 
может быть вызвано неорганическими и органическими 
пероксидами [Jeney V., 2013]. 
Важно отметить, что глобин-глобин сшитые мультимеры 
гемоглобина являются эксклюзивными типом гемоглобина, 
вызывающим провоспалительный ответ в эндотелиальных 
клетках in vitro. Включение полимеров/агрегатов гемоглобина в 
эндотелиальные клетки сопровождалось увеличением 
межклеточных щелей, нарушающих целостность монослоя 
эндотелиальных клеток, экспрессией молекул клеточной 
адгезии, адгезией моноцитов [Silva G., 2009; Potor L., 2013], 
развитием воспаления и повреждения клеток [Schaer C.A., 2013] 




Рисунок 18 – Пероксид-ассоциированное окисление гемоглобина 
с образованием агрегатов гемоглобина, включённых в 
эндотелиальные клетки [Schaer C.A., 2013].  
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Инкубация  эндотелиальных клеток легочной артерии вместе с 
гемоглобином Hb-Fe2+ и глюкозооксидазой сопровождалась образованием 
агрегатов гемоглобина (обозначены стрелками), которые включены в 
эндотелиальные клетки. Белый цвет преципитатов гемоглобина на 
передней части 3D-изображения свидетельствует о высокой плотности 
этих частиц. Сканирующая электронная микроскопия. 
 
«Внешний путь окисления» не зависит от структурной 
стабильности глобина и приводит к  образованию окисленных 
липопротеинов, повреждению других (негемоглобиновых) 
белков и модификации компонентов клеточных мембран [Miller 
Y.I., 1997; Schaer C.A., 2013].  
Наличие этого пути СГ-ассоциированной токсичности 
определено ранними исследованиями, в которых изучали 
липидно-перекисные свойства СГ [Balla G., 1991а; Miller Y.I., 
1997; Balla J., 2007]. Взаимодействие СГ с пероксидом водорода 
индуцировало перекисное окисление липидов (ПОЛ) в составе 
ЛПНП, что сопровождалось сшивками аполипопротеина В-100 
через образование ферригемоглобина Hb (Fe3+) и радикалов на 
поверхности глобина [Miller Y.I., 1997]. Описан процесс 
взаимодействия СГ и липидов в зоне атеросклеротической 
бляшки, включающий липид-гидропероксид-опосредованное 
окисление гемоглобина, спонтанное высвобождение и 
окислительное расщепление гема, высвобождение железа и 
дальнейшее ПОЛ [Nagy E., 2010; Jeney V., 2013; Potor L., 2013].  
Почки наиболее сильно подвержены воздействию СГ 
благодаря его быстрой фильтрации в клубочках. Механизм 
токсичности в почках связан с окислительно-восстановительным 
циклом и образованием ферригемоглобина Hb (Fe3+) [Boutaud 
O., 2010]. В эксперименте показано, что повреждение почек 
связано с экскрецией ковалентно сшитого димерного, 
тетрамерного и полимерного гемоглобина, накоплением железа 
в паренхиме [Boretti F.S., 2009; Butt O.I., 2010].  
Таким образом, механизмы СГ-ассоциированной 
окислительной токсичности включают образование продуктов 
денатурации/агрегации гемоглобина, вызывающих сильный 
воспалительный ответ («внутренний путь окисления»), и 
вторичных продуктов ПОЛ, которые инициируют повреждение 
эндотелия сосудов, почек и развитие атеросклероза («внешний 
путь окисления») [Grinshtein N., 2003; Kaempfer T., 2011; Boyle 
J.J., 2012; Schaer C.A., 2013].  
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1.1.4 Внеклеточная защита от повреждающих 
свойств свободного гемоглобина: гаптоглобин и CD163 
 
Функцию первой линии защиты от неблагоприятных 
последствий внутрисосудистого гемолиза играют белки плазмы, 
которые выполняют функцию «мусорщиков» для СГ и 
«свободного» гема. Исследования, проведенные in vitro и in 
vivo, позволяют предположить наличие защитных функций 
гаптоглобина во время внутрисосудистого гемолиза [Schaer D.J., 
2013b].  
Гаптоглобин (Mr 32 кДа) представляет собой  
сывороточный белок фракции α2-глобулинов, который с высокой 
аффинностью связывает СГ-димеры в комплекс «СГ-
гаптоглобин». Одна молекула гаптоглобина связывает одну 
молекулу гемоглобина [Melamed-Frank M., 2001; Andersen C.B.F., 
2012] (рисунок 19).  
 
Рисунок 19 – Модель гексамерного комплекса «α, β-
гемоглобин/гаптоглобин» [Andersen C.B.F., 2012].  
 
Гаптоглобин состоит из двух α- и двух β-цепей, 
соединенных дисульфидными мостиками. α- и β-цепи 
образуются из общего белка-предшественника, который 
подвергается протеолизу в процессе синтеза гаптоглобина. 
Существует полиморфизм гена гаптоглобина, что определяет 
его три основных фенотипа: 1-1, 2-1 и 2-2. В результате 
частичного внутригенного дублирования в кодирующей α-цепь 
области на 16 хромосоме, α-цепь-2 гаптоглобина, в отличие от 
α-цепи-1, имеет два цистеиновых остатка для дисульфидного 
связывания с двумя другими β-цепями. Таким образом, 
гаптоглобин 2-2 секретируется как гетерогенная смесь 
полимеров αβ-цепи, в то время как фенотип 1-1 образуется в 
Гемоглобин Гаптоглобин 
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виде однородного αβ-димера. Гаптоглобин 2-1 представляет 
собой смешанный фенотип, состоящий из ряда димеров и 
полимеров.  
Кристаллическая структура комплекса «СГ-гаптоглобин» 
подтверждается биохимическими исследованиями, 
показавшими, что полиморфные субъединицы β-цепи 
гаптоглобина не взаимодействуют со связанным αβ-димером 
гемоглобина [Andersen C.B.F., 2012]. Таким образом, 
способность связывания СГ трех фенотипов должна быть 
сопоставима. Предположение о равной степени связывания 
также подтверждено исследованиями в человеческой плазме и с 
очищенным комплексом «СГ-гаптоглобин» [Delanghe J., 2000; 
Lipiski M., 2013]. 
Гаптоглобин составляет от 1,2 до 1,4% всех белков крови 
и синтезируется в основном в печени, а также в жировой ткани 
и лёгких. Референтный интервал содержания гаптоглобина в 
сыворотке составляет 0,34-2,15 г/л, время полужизни 
гаптоглобина – 4 дня. Повышение уровня гаптоглобина в крови 
происходит вследствие стимуляции клеток печени посредством 
цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО, трансформирующего фактора 
роста-β, глюкокортикостероидов и достигает пика на 4-5 день. В 
течение двух недель после удаления стимулирующих факторов 
происходит нормализация уровня гаптоглобина. 
Доклинические исследования выявили выраженные 
гипотензивные и антиоксидантные эффекты внутривенной 
инфузии гаптоглобина в условиях патологического 
внутрисосудистого гемолиза [Boretti F.S., 2009; Baek J.H., 2012]. 
Кроме того, инфузия гаптоглобина практически полностью 
блокировала перемещение СГ вдоль слоя эндотелия и его 
поступление в ткани организма [Lipiski M., 2013]. 
Из-за своей большой молекулярной массы комплекс «СГ-
гаптоглобин» не фильтруется клубочками почек [Faivre-Fiorina 
B., 1999; Schaer D.J., 2014] и циркулирует во внутрисосудистом 
пространстве. Гаптоглобин в составе комплекса предотвращает 
взаимодействие СГ с монооксидом азота (NO) [Reiter C.D., 2002] 
и ингибирует высвобождение «свободного» гема [Melamed-Frank 
M., 2001]. Экспериментально установлено, что инфузия 
гаптоглобина снижала выраженность вазоконстрикции, 
вызванной СГ, что сопровождалось предотвращением 
повышения АД. Это позволяет предположить, что гаптоглобин 
ограничивает реакцию СГ с NO. Однако когда in vitro или в 
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плазме животных измерена NO-реактивность комплекса «СГ-
гаптоглобин», не выявлено никаких различий в NO-
ассоциированном окислении гема и/или потреблении NO между 
СГ и комплексом «СГ-гаптоглобин», соответственно [Boretti F.S., 
2009]. Кроме того, добавление гаптоглобина в дозе, которая 
полностью подавляла гипертензивный ответ, не влияло на СГ-
ассоциированное уменьшение концентрации метаболитов NO в 
плазме [Baek J.H., 2012].  
Таким образом, гаптоглобин, изолируя СГ в составе 
комплекса «СГ-гаптоглобин», сохраняет местную 
биодоступность NO. Уязвимые для СГ анатомические зоны 
включают систему кавеол эндотелия (место первичной 
локализации эндотелиальной NO-синтазы), субэндотелиальное 
пространство, слой гладких миоцитов в стенке артерий 
резистивного типа (место реализации исполнительных функций 
NO) [Buehler P.W., 2010b]. 
В составе комплекса «СГ-гаптоглобин» стабилизируется 
редокс (окислительно-восстановительный) потенциал СГ, 
причём и сам гемоглобин защищён от окислительного 
повреждения [Boretti F.S., 2009; Buehler P.W., 2010b; Cooper 
C.E., 2012]. Определено, что снижение токсичности СГ 
обусловлено двумя эффектами гаптоглобина (рисунок 20).  
Во-первых, гаптоглобин стабилизирует структуру СГ, таким 
образом, предотвращая разворачивание и агрегацию 
глобиновых цепей (блокада «внутреннего пути окисления»); во-
вторых, гаптоглобин останавливает перенос гема и/или 
радикалов от СГ к липопротеинам, «замораживая» переход 
окислительного потенциала от СГ к другим реактивным 
молекулам, например ЛПНП (блокада «внешнего пути 
окисления») [Miller Y.I., 1997; Cooper C.E., 2012].  
СГ в составе комплекса «СГ-гаптоглобин» может 
реагировать с пероксидом водорода (псевдопероксидазная 
активность гемоглобина), при этом структура комплекса 
остаётся защищённой от окислительного повреждения и 
денатурации. Стабилизация структуры белка гемоглобина имеет 
значение для эффективного распознавания комплекса «СГ-
гаптоглобин» рецептором CD163 макрофагов и последующего 
удаления СГ [Buehler P.W., 2009].  
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Рисунок 20 – СГ-ассоциированное окислительное повреждение 
эндотелия и защитная роль гаптоглобина [Schaer C.A., 2013] (в 
модификации авторов). 
Гаптоглобин защищает от перекисной токсичности гемоглобина путем 
стабилизации структуры гемоглобина («внутренний путь окисления») и 
защищает молекулы от СГ/гем-опосредованного перекисного окисления 
липидов («внешний путь окисления»). 
 
Для эффективного клиренса (очистки) внутрисосудистого 
пространства от СГ гаптоглобин действует в содружестве с 
низкомолекулярными компонентами плазмы, которые 
поддерживают двухвалентное состояние окисления железа 
(Fe2+) в составе гемоглобина [Buehler P.W., 2007]. Так, 
аскорбиновая кислота в плазме эффективно стабилизирует СГ в 
восстановленном состоянии железа (Fe2+). Эта антиоксидантная 
функция плазмы снижает вероятность участия СГ в 
окислительных реакциях, приводящих к быстрому образованию 
окисленного ферригемоглобина Hb (Fe3+) и дальнейшему 
высвобождению гема [Butt O.I., 2010].  
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Установлено, что гаптоглобин в составе комплексов «СГ 
(Fe3+)-гаптоглобин» также эффективно предотвращает 
высвобождение гема [Bunn H.F., 1968; Lipiski M., 2013; Mollan 
T.L., 2014]. Ферригемоглобин Hb (Fe3+) является источником 
«свободного» гема и обычно не накапливается в плазме, даже 
при массивном внутрисосудистом гемолизе [Baek J.H., 2012]. 
Поэтому маловероятно, что перенос гема из гемоглобина во 
время гемолиза происходит в плазме. Однако, в отличие от СГ, 
комплекс «СГ-гаптоглобин» характеризуется медленным и 
насыщаемым клиренсом. В результате комплекс 
«ферригемоглобин Hb (Fe3+)-гаптоглобин» накапливается в 
плазме крови в значительном количестве.  
Связывание с гаптоглобином не уменьшает способность СГ 
взаимодействовать с пероксидами в реакциях окисления железа 
гема Fe2+→Fe3+→Fe4+. Однако связывание с гаптоглобином 
ограничивает вторичные реакции этих соединений с 
внутренними (аминокислотами глобина) и/или внешними 
субстратами (липопротеины) [Miller Y.I., 1997; Cooper C.E., 
2013].  
Структурная основа этой защиты еще до конца не понятна. 
Образование комплекса «СГ-гаптоглобин» ограничивает 
перенос радикалов, расположенных на поверхности 
гемоглобина, к внешней акцепторной молекуле. Кроме того, 
гаптоглобин затрудняет прямой доступ к гему для внешних 
субстратов. Предположено, что гаптоглобин в составе 
комплекса «СГ-гаптоглобин» может функционировать как 
конечный «мусорщик» для свободных радикалов. In vitro 
продемонстрировано, что основным результатом этой 
антиоксидантной реакции является стабилизация структуры 
глобиновых цепей гемоглобина [Pimenova T., 2010]. 
Гаптоглобин может связать гемоглобин в концентрации 
около 0,07-0,15 г/дл. При умеренном внутрисосудистом 
гемолизе количество сывороточного гаптоглобина снижается с 2 
г/л до 1 г/л в течение 6-10 часов и сохраняется на этом уровне 
2-3 дня. Активное потребление плазменного пула гаптоглобина 
с образованием комплекса «СГ-гаптоглобин» во время 
внутрисосудистого гемолиза делает снижение уровня 
гаптоглобина специфичным клиническим маркёром этого 
феномена [Kormoczi G.F., 2006; Shih A.W., 2014]. Другие 
причины снижения содержания гаптоглобина в крови 
включают: 
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 генетический дефицит гаптоглобина; 
 беременность; 
 патологию печени (гепатиты, цирроз печени); 
 применение некоторых лекарственных средств 
(эстрогенсодержащие препараты, хлорпромазин, 
индометацин); 
 нефротический синдром. 
 
Ранее определено, что фенотип гаптоглобина влияет на 
его функционирование, включая антиоксидантную активность 
[Asleh R., 2005; Levy A.P., 2007]. Результаты этих исследований 
предполагали, что гаптоглобин 2-2 менее активно защищает от 
СГ-ассоциированных патологических реакций по сравнению с 
гаптоглобином 1-1. Однако сравнительные исследования двух 
препаратов на основе гаптоглобина 1-1 или 2-2 не обнаружили 
никаких значимых различий между димерным и мультимерным 
фенотипом гаптоглобина в  эффективности удаления СГ и 
кратковременной защиты почек и сосудов во время 
экспериментального внутрисосудистого гемолиза [Lipiski M., 
2013; Boretti F.S., 2014]. Также димерный и мультимерный 
фенотипы гаптоглобина имели равные защитные функции в 
контексте предупреждения СГ-ассоциированных окислительных 
реакций, окисления ЛПНП и сохранения гема в составе 
комплекса «СГ-гаптоглобин» без его высвобождения [Lipiski M., 
2013]. Кроме того, при сравнении фенотипов гаптоглобина 1-1 и 
2-2 установлено идентичное потребление NO (равное 
сохранение биодоступности NO) [Azarov I., 2008; Lipiski M., 
2013]. 
Эпидемиологические исследования выявили 
противоречивые ассоциации между типом гаптоглобина и 
выраженностью и клиническими проявлениями атеросклероза, 
как в общей популяции, так и в специфичных выборках, 
особенно у пациентов с сахарным диабетом. При 
стратифицированном анализе нескольких крупных 
исследований выявлена ассоциация между наличием 
генотипа/фенотипа гаптоглобина 2-2 и 10-кратным повышением 
относительного риска развития ИБС у пациентов с сахарным 
диабетом и уровнем гликозилированного гемоглобина более 
6,5% [Cahill L.E., 2013]. В других исследованиях у пациентов с 
генотипом гаптоглобина 2-2 выявлено большее накопление 
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железа в тканях и число апоптотических макрофагов в АСБ 
аорты [Moreno P.R., 2008; Purushothaman K.R., 2012]. 
Таким образом, функции гаптоглобина 1-1 и 2-2 в 
отношении детоксикации СГ сопоставимы и не могут объяснить 
эпидемиологических различий. Однако исследованные к 
настоящему времени защитные функции гаптоглобина при 
остром внутрисосудистом гемолизе, возможно, не в полной мере 
отражают длительные антиоксидантные или 
иммунномодулирующие функции гаптоглобина в контексте 
хронического поражения сосудов [Schaer D.J., 2014]. 
Важно отметить, что большинство эпидемиологических 
исследований ассоциаций фенотипа гаптоглобина с сердечно-
сосудистыми заболеваниями не были систематически 
контролируемыми в отношении различий в концентрации 
гаптоглобина в плазме [Cahill L.E., 2013]. Как правило, лица с 
фенотипом гаптоглобина 2-2 имеют более низкую 
концентрацию гаптоглобина в плазме. Поэтому низкая 
концентрация гаптоглобина может определять дополнительный 
вклад в развитие поражения сосудов у лиц с фенотипом 
гаптоглобина 2-2 [Shen H., 2012]. 
Удаление комплекса «СГ-гаптоглобин» из циркуляции 
осуществляется CD163-положительными моноцитами и 
макрофагами (основной механизм клиренса СГ) [Kristiansen 
M., 2001; Schaer C.A., 2007]. CD163 распознаёт зону связывания 
промежутке между α-цепью гемоглобина и β-цепью 
гаптоглобина комплекса «СГ-гаптоглобин» [Madsen M., 2004; 
Andersen C.B.F., 2012]. Затем CD163 с высокой афинностью 
связывает комплекс «СГ-гаптоглобин», который подвергается 
последующему эндоцитозу и деградации макрофагами 
[Kristiansen M., 2001; Dennis C., 2001]. Период полураспада 
комплекса «СГ-гаптоглобин» составляет около 20 часов. 
CD163 – это мембранный белок, расположенный на 
поверхности моноцитов/макрофагов, который принадлежит к 
семейству скэвенджер-рецепторов с богатым цистеином 
доменом. Особенно высокая экспрессия CD163 выявлена на 




47 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
Выявлено участие воспалительных и 
противовоспалительных процессов в модуляции активности 
пути клиренса комплекса «СГ-гаптоглобин». Увеличение 
клиренса СГ представляет адаптивную реакцию в ответ на 
воспаление, так как при этом повышается синтез гаптоглобина в 
печени и экспрессия CD163 на макрофагах под влиянием 





Рисунок 21 – Эндоцитоз и деградация комплекса «СГ-
гаптоглобин» макрофагами [Dennis C., 2001].  
При внутрисосудистом гемолизе СГ связывается с гаптоглобином, образуя 
комплекс «СГ-гаптоглобин». Последующий его захват через рецептор CD163 
макрофагов приводит к эндоцитозу, деградации комплекса «СГ-
гаптоглобин» и высвобождению гема. Из «свободного» гема образуется 
свободное железо, монооксид углерода СО и биливердин/билирубин. 
Отмечены участки ИЛ-6-опосредованной модуляции клиренса комплекса 
«СГ-гаптоглобин». 
 
Помимо ИЛ-6, экспрессия CD163 индуцируется ИЛ-10 и 
глюкокортикостероидами [Schaer D.J., 2007]. Выявлено, что 
пульс-терапия глюкокортикостероидами сопровождалась 
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существенным повышением клиренса комплекса «СГ-
гаптоглобин» макрофагами периферической крови [Schaer D.J., 
2002; Vallelian F., 2010]. Глюкокортикостероиды также 
выступают в качестве ко-активаторов транскрипции синтеза 
гаптоглобина в печени [Marinkovic S., 1990]. Экспериментально 
показано, что высокий уровень гаптоглобина на фоне 
применения глюкокортикостероидов полностью предотвращал 
развитие гемоглобинурии и повышение АД во время 8-часовой 
инфузии СГ [Boretti F.S., 2009].  
Однако некоторые провоспалительные медиаторы, такие 
как эндотоксин и другие агонисты Толл-подобных рецепторов, 
включая ФНО, способствуют опосредованному протеазами 
удалению CD163 с клеточной поверхности моноцитов и 
макрофагов с образованием растворимого CD163 (sCD163) [Weaver 
L.K., 2006; Etzerodt A., 2010]. При этом существенно тормозится 
клиренс комплексов «СГ-гаптоглобин» с участием 
моноцитов/макрофагов [Schaer C.A., 2007]. sCD163 наряду с 
иммуноглобулином G принимает участие в окислительной 
детоксикации СГ, так что эндоцитоз комплекса «sCD163-СГ-IgG» 
моноцитами/макрофагами и эндотелиальными клетками может 
быть альтернативным механизмом клиренса СГ 
[Subramanian K., 2013].  
Таким образом, основная функция гаптоглобина во время 
внутрисосудистого гемолиза заключается в связывании СГ в 
просвете сосудистого русла, где наиболее вероятно развитие 
реакций окисления, высвобождения гема и потребления NO 
[Gladwin M.T., 2012; Shih A.W., 2014]. Гаптоглобин 
функционирует для транспортировки СГ в кровотоке в 
«безопасном» режиме к CD163 рецепторам макрофагов, которые 
захватывают и разрушают гемоглобин [Buehler P.W., 2010b; 
Schaer D.J., 2013b].  
Патологический массивный или хронический 
внутрисосудистый гемолиз вызывает перегрузку защитной 
системы «гаптоглобин/CD163», что сопровождается длительной 
циркуляцией СГ в кровотоке (гемоглобинемия) и низким 
содержанием гаптоглобина в крови. Гемоглобинемия более 1,2 
г/л приводит к полному отсутствию гаптоглобина в плазме 
[Muller-Eberhard U., 1970], что делает основной механизм 
клиренса СГ малоэффективным. Другая причина 
гемоглобинемии связана со снижением уровня гаптоглобина 
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крови из-за нарушения синтетической функции печени, 
например, при циррозе печени.  
Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что 
существуют альтернативные пути клиренса как СГ, так и 
комплекса «СГ-гаптоглобин» в дополнение к пути через 
рецептор CD163. В результате механизмы почечного клиренса СГ 
могут быть активными и без участия гаптоглобина [Schaer D.J., 
2006; Etzerodt A., 2013]. Определено, что при отсутствии 
гаптоглобина СГ-тетрамер путём низкоафинного 
взаимодействия может прямо связываться с рецептором CD163 
моноцитов и макрофагов [Schaer D.J., 2006; Buehler P.W., 2008]. 
Данный путь клиренса СГ актуален при истощении запасов 
гаптоглобина и/или массивном гемолизе эритроцитов [Kato G.J., 
2009]. Пока неизвестно, включает ли это взаимодействие 
схожие области связывания гемоглобина и CD163, или в нём 
участвуют другие структуры, отличные для гемоглобина и 
комплекса «СГ-гаптоглобин» [Buehler P.W., 2008].  
Почки являются основным местом клиренса гемоглобина в 
условиях выраженного внутрисосудистого гемолиза. Два 
рецептора, мегалин (megalin) и кубулин (cubilin), 
расположенные в щёточной каёмке эпителия проксимальных 
почечных канальцев, участвуют в захвате и эндоцитозе 
гемоглобина [Gburek J., 2002]. Исследования с использованием 
нокаутированных мышей показали, что мегалин принимает 
участие в физиологическом клиренсе гемоглобина, кубулин – в 
клиренсе гемоглобина во время гемоглобинурии.  
Установлено, что СГ-димер, не связанный с гаптоглобином, 
легко фильтруется почечными клубочками и удаляется [Boretti 
F.S., 2009]. Клубочковая фильтрация СГ-димера приводит к 
осаждению железа в почечных канальцах и появлению 
гемоглобинурии [Schaer D.J., 2014]. При массивном гемолизе СГ 
фильтруется почками в мочу в первые 1-2 часа от начала 
гемолиза, причём феномен гемоглобинурии сохраняется в 
течение 24 часов.  
При этом часть гемоглобина адсорбируется клетками 
почечного эпителия, окисляется в гемосидерин, который также 
обнаруживается в моче (рисунок 22). Гемосидеринурия 
сохраняется в течение 3-5 суток после начала гемолиза. Кроме 
того, в почках в условиях дефицита гаптоглобина окисление 
гемовой части гемоглобина сопровождается осаждением 
глобина и образованием гиалиновых цилиндров, перекисным 
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окислением липидов (ПОЛ) и повреждением почечных 




Рисунок 22 – Многочисленные гранулы гемосидерина и 
эпителиальные клетки почечных канальцев (обозначены 
стрелками) в осадке мочи пациента с внутрисосудистым 
гемолизом.  
А – Жёлто-коричневые нативные гранулы гемосидерина.  
В – Синие гранулы гемосидерина при окраске берлинской лазурью.  
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1.2 Внутрисосудистый гемолиз: роль 
«свободного» гема 
 
1.2.1 Сценарии токсичности «свободного» гема 
  
Вне связи с гаптоглобином оксигемоглобин Hb-Fe2+(O2) в 
плазме может быстро окисляться в ферригемоглобин Hb (Fe3+), 
особенно при наличии окислителей, образованных 
воспалительными клетками [Jeney V., 2002; Jay U., 2007]. 
Окисление СГ-димера происходит в 16 раз быстрее по 
сравнению с СГ-тетрамером [Griffon N., 1998]. Необратимая 
окислительная модификация гемоглобина, происходящая, 
например, при воспалении, существенно затрудняет захват 
комплекса «СГ-гаптоглобин» через рецептор CD163 макрофагов 
[Buehler P.W., 2009]. При насыщении системы клиренса 
комплекс «СГ-гаптоглобин» остаётся в циркуляции в течение 
длительного периода времени, что повышает вероятность 
образования ферригемоглобина Hb (Fe3+) в реакции 
оксигемоглобина Hb-Fe2+(O2) с монооксидом азота (NO).  
Ферригемоглобин (метгемоглобин) Hb (Fe3+) представляет 
собой неустойчивое соединение и высвобождает гем (Fe3+) от 
связи с глобиновыми цепями (рисунок 12, Стр. 26) [Bunn H.F., 
1968; Ascenzi P., 2005]. Гем состоит из атома железа (Fe2+) в 
центре, которое координирует 4 пиррольных кольца 
(протопорфирин IX) (рисунок 23). 
 
 
Рисунок 23 – Гем в составе молекулы гемоглобина.  
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Протопорфирин IX, связанный с ионом двухвалентного железа, образует 
гем. 4 гема нековалентно связаны с гидрофобной впадиной гемоглобина. 
Белковая часть гемоглобина взрослого человека представлена 
полипептидными цепями α1, α2, β1 и β2. 
 
Даже при тяжёлом внутрисосудистом гемолизе 
ферригемоглобин не накапливается в плазме [Baek J.H., 2012]. 
Гидрофобный гем не может существовать как растворимая 
молекула при физиологических значениях рН и, вероятно, 
связан с белками и/или липидами in vivo. Поэтому термин 
«свободный» гем является условным обозначением гема вне 
связи с глобиновыми цепями. 
Наряду со СГ «свободный» гем обладает прямым 
цитотоксическим, провоспалительным и прооксидантным 
эффектами, оказывая негативное влияние на функцию 
эндотелия [Rother R.P., 2005], поддерживая развитие процессов 
воспаления и коагуляции [Wagener F.A., 2001; Watanabe J., 
2009]. Токсичность «свободного» гема заключается в 
реализации нескольких неблагоприятных сценариев [Chiabrando 
D., 2014] (рисунок 24): 
 
 
Рисунок 24 – Токсичность «свободного» гема [Chiabrando D., 
2014] (в модификации авторов).  
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Гем вызывает: (1) окислительное повреждение клеток, содействуя 
образованию активных форм кислорода (АФК), перекисному окислению 
липидов (ПОЛ), повреждению белков и ДНК. Гем является источником 
свободного каталитически активного железа, приводя к внутриклеточному 
накоплению железа и образованию АФК; (2) внутрисосудистый 
гемолиз, так как гем встраивается в мембраны эритроцитов, способствуя 
разрыву клеток и высвобождению свободного гемоглобина (СГ); (3) 
воспаление, стимулируя активацию воспалительных клеток, образование 
цитокинов и АФК; (4) сосудистую дисфункцию с помощью нескольких 
механизмов: увеличение экспрессии молекул клеточной адгезии, 
повышение повреждения и дисфункции эндотелия, содействие 
привлечению воспалительных клеток и агрегации тромбоцитов, 
окислительное потребление монооксида азота (NO) и развитие 
вазоконстрикции, окисление липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). 
 
1. Окислительное повреждение клеток  
«Свободный гем» является источником редокс-активного 
железа, которое может участвовать в реакции Фентона с 
образованием токсичных свободных гидроксильных радикалов. 
Токсичность липофильного гема усугубляется его способностью 
встраиваться в гидрофобный фосфолипидный бислой клеточных 
мембран. Железо гема катализирует окисление компонентов 
клеточной мембраны и способствует образованию 
цитотоксических липидных пероксидов, которые повышают 
проницаемость мембран, что способствует лизису и гибели 
клетки [Balla G., 1991b; Ryter S.W., 2000; Kumar S., 2005; 
Tolosano E., 2010]. 
2. Внутрисосудистый гемолиз 
В результате образования АФК и окислительного 
повреждения клеточной мембраны эритроцитов гем сам по себе 
является гемолитическим агентом. Гем дестабилизировал 
биологические мембраны, увеличивая их проницаемость и 
вероятность клеточного лизиса, как это происходит с 
эритроцитами [Chiu D.T., 1989]. Внутрисосудистый гемолиз 
Реакция Фентона названа в честь Генри Фентона, 
открывшего в 1894 году способность некоторых металлов 
переносить кислород. Ионы железа (Fe2+) окисляются 
пероксидом водорода до ионов железа (Fe3+), а затем снова 
под действием пероксида превращаются в железо (Fe2+): 
Fe2++ H2O2→ Fe3++ OH·+ OH− 
Fe3++ H2O2→ Fe2++ OOH·+ H+ 
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может быть связан с редокс-активным железом, одним из 
продуктов деградации «свободного» гема. Экспериментальное 
добавление хлорида железа приводило к существенной 
деформации эритроцитов, что может ускорять их гемолиз 




Рисунок 25 – Сканирующая электронная микроскопия 
эритроцитов [Pretorius E., 2013b].  
A – Интактные эритроциты. B – Деформированные эритроциты после 
добавления хлорида железа. Горизонтальная метка внизу мазка = 1 мкм. 
 
3. Воспаление  
 «Свободный» гем стимулирует активацию и миграцию 
лейкоцитов, экспрессию молекул клеточной адгезии, индукцию 
провоспалительных цитокинов и белков острой фазы [Wagener 
F.A., 1999; Graca-Souza A.V., 2002; Figueiredo R.T., 2007]. Таким 
образом, гем обладает выраженным провоспалительным 
эффектом, так как индуцирует привлечение лейкоцитов, а 
также тромбоцитов и эритроцитов к эндотелию сосудов 
[Chiabrando D., 2014]. 
4. Сосудистая дисфункция 
Гем окисляет липопротеины низкой плотности (ЛПНП) и 
потребляет NO, нарушая тем самым сосудистый гомеостаз. Из-за 
окисления эссенциального кофактора тетрагидробиоптерина 
(BH4) происходит разобщение NO синтазы, что приводит к 
образованию супероксидного аниона (O2•-) вместо NO. 
Вызванное гемом образование АФК способствует потреблению 
NO через его реакцию с супероксидным анионом (O2•-). Продукт 
этой реакции пероксинитрит (ONOO-) снижает активность NO 




55 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
1.2.2 Прямые цитотоксические и окислительные 
эффекты гема 
 
Порфириновое кольцо гема характеризуется 
амфифильными (одновременно лиофильными и лиофобными) 
свойствами. Амфифильность позволяет гему проникать и 
размещаться в липидном бислое клеточной мембраны. После 
размещения в клеточной мембране гем может вступать в 
контакт с липидами, которые являются мишенью перекисного 
окисления с участием активных форм кислорода (АФК) [Light 
W.R.III., 1990]. Гем существенно усиливал восприимчивость 
клеток к повреждению окислителями, включая пероксид 
водорода и другие оксиданты, выделяемые активированными 
лейкоцитами [Balla G., 1991b]. Атом железа (Fe3+), который гем 
содержит в своей структуре, повышал чувствительность 
клеточных мембран к пероксиду водорода. Предположено, что 
гем-индуцированная цитотоксичность определяется свободными 
радикалами, которые образуются в реакции Фентона с участием 
железа [Chiu D.T., 1996].  
Однако исследования с помощью электронного 
парамагнитного резонанса на клеточном уровне показали, что 
ни ферригемоглобин Hb (Fe3+), ни «свободный» гем не могут 
катализировать реакцию Фентона [Van der Zee J., 1996]. Гем 
вызывает образование АФК с помощью NOX путём активации 
специфичных сигнальных путей MAPKs [Graça-Souza A.V., 2002; 
Porto B.N., 2007; Fernandez P.L., 2010; Fortes G.B., 2012].  
Митоген-активируемые протеинкиназы  (МАРКs) 
Внеклеточные стимулы (гормоны, факторы роста, 
хемокины, нейротрансмиттеры) распознаются рецепторными 
тирозинкиназами или рецепторами, ассоциированными с G-
белками. Рецепторы активируют ГТФазы семейств Ras и Rho, 
которые передают сигнал на модуль, состоящий из киназы 
киназы митоген-активируемой киназы (англ. MAPK kinase kinase, 
МАР3К). МАР3К фосфорилирует и активирует киназу митоген-
активируемой киназы (англ. MAPK kinase, МАР2К), которая, в 
свою очередь, активирует митоген-активируемую киназу МАРК. 
MAPKs фосфорилируют белки-мишени по остаткам серина и 
треонина и, таким образом, передают сигнал дальше. Кроме 
киназ, в состав сигнальных путей входят протеинфосфатазы и 
белки, которые обеспечивают сборку белковых комплексов. 
MAPKs регулируют многие клеточные процессы (экспрессию 
генов, деление, дифференцировку и апоптоз). 
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Гем-индуцированное образование радикалов зависит от 
превращения низкореактивных органических гидропероксидов 
(ROOH) в высокореактивные алкоксил (RO•) и пероксил (RОО•) 
радикалы [Van der Zee J., 1996]. Эти радикалы могут 
инициировать дальнейшее ПОЛ, образуя алкильные радикалы, 
которые в присутствии кислорода образуют большое количество 
перекисных радикалов, приводя к быстрому распространению 
свободнорадикальных реакций. В конечном счете, алкильные 
радикалы формируют токсичные конъюгированные диены и 
стимулируют аутокаталитические  каскады ПОЛ [Ryter S.W., 
2000].  
Можно выделить следующие механизмы гем-
индуцированного образования АФК:  
1. Гем способствует образованию АФК в реакции Фентона с 
помощью железа, которое присутствует в структуре гема.  
2. Гем активирует сигнальные пути MAPKs, способствуя 
ферментному образованию АФК.  
3. Гем превращает органические гидропероксиды в 
свободные радикалы. 
4. Редокс-активные молекулы железа, высвобождённые из 
гема, реализуют свой окислительный потенциал. 
 
АФК повреждают липидные мембраны (перекисное 
окисление липидов), белки и нуклеиновые кислоты, активируют 
клеточные сигнальные пути и оксидант-чувствительные 
провоспалительные факторы транскрипции, нарушают 
экспрессию белков и работу мембранных каналов [Jeney V., 
2002]. Одним из основных механизмов влияния АФК на 
клеточные пути  передачи сигналов является окисление 
тиоловых групп белков [Omura T., 2005].  
 
Некроптоз (англ. necroptosis) – программируемая 
некротическая гибель клетки, сопровождаемая активацией 
взаимодействующей с рецептором протеинкиназы 3 (англ. 
receptor-interacting protein kinase 3, RIP3). На молекулярном 
уровне при некроптозе происходит строго регулируемая сборка 
внутриклеточного комплекса – некросомы, запускаемая 
рецепторами смерти (например, рецептором ФНО, ФНО-R), 
рецепторами лигандов FasL), поверхностными Толл-подобными 
рецепторами, а также механизмами, распознающими 
присутствие в цитоплазме вирусных РНК.  
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Гем-опосредованный некроптоз макрофагов реализуется 
через два различных, но интегрированных пути:  
1. Гем активирует Толл-подобный рецептор 4 (TLR4) 
макрофагов через адаптерную молекулу MyD88. MyD88-
зависимый путь приводит к активации МАРКs и 
транскрипции ядерного фактора NF-kB, запуская 
экспрессию провоспалительных цитокинов, включая ФНО 
[Figueiredo R.T., 2007].  
2. Независимо от TLR4 гем вызывает образование АФК через 
путь JNK (с-Jun N-терминальная киназа). Индукция 
АФК важна, но недостаточна, чтобы вызвать гибель 
клеток, однако АФК делают макрофаги более 
чувствительными к ФНО-R-индуцированной гибели клеток 
[Figueiredo R.T., 2007; Fortes G.B., 2012].  
Для некроптоза, индуцируемого ФНО, необходима 
активация RIP1 и RIP3. В отличие от апоптоза, вызываемого 
активацией каспазы 8, некроптоз может протекать лишь при 
инактивации этого фермента. При некроптозе также 
происходит образование АФК в митохондриях и не происходит 
фрагментация ДНК. Некроптоз сопровождается сильным 
иммунным ответом и может запускаться в тех случаях, когда 
апоптоз по тем или иным причинам невозможен. 
Морфологически некроптоз характеризуется набуханием 
клетки, нарушением работы митохондрий, увеличением 
проницаемости плазматической мембраны и высвобождением 
содержимого клетки во внеклеточное пространство. 
 
JNKs (с-Jun N-терминальные киназы ) – стресс-
активируемые протеинкиназы, которые участвуют в 
дифференцировке и апоптозе клеток, а также в ответе на 
действие цитокинов, ультрафиолетовое облучение, тепловой и 
осмотический шок. JNK относится к семейству MAPKs (JNK 
также называются MAPK8, MAPK9, MAPK10). JNK киназа 
непосредственно связывается со специфическими белковыми 
доменами c-Jun и ATF2, которые фосфорилируются по N-
терминальным доменам. В результате происходит увеличение 
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Гем сенсибилизирует также негемопоэтические клетки к 
ФНО-индуцированной гибели. В модели геморрагического 
повреждения обработка гемом астроцитов приводила к их 
гибели с признаками некроптоза [Laird M.D., 2008]. Гем-
индуцированная активация путей JNK и p38 MAPK 
сопровождалась гибелью клеток микроглии в центральной 
нервной системе [Cai Y., 2011]. Активация внеклеточных 
сигнал-регулируемых киназ (ERKs) также принимала 
участие в индуцированной гемом гибели астроцитов в 
клеточной культуре [Regan R.F., 2001].  
Кроме того, гем индуцировал апоптоз эндотелиальных 
клеток сосудов мозга человека через STAT3-зависимую 
активацию матриксной металлопротеиназы 3 [Liu M., 2013].  
Высокое количество «свободного» гема в плазме 6-летнего 
мальчика с дефицитом гемооксигеназы-1 коррелировало с 
выраженным окислением ЛПНП [Jeney V., 2002].  
Гем-опосредованное окисление ЛПНП («внешний путь 
окисления») является конечным результатом взаимодействия 
между гемом, ЛПНП, окислителями и антиоксидантами. Первый 
этап этих реакций включает спонтанное включение гема в 
состав частиц ЛПНП. Затем гем вызывает окислительную 
модификацию ЛПНП, которая амплифицируется следовыми 
количествами пероксида водорода, производимых 
нейтрофилами окислителей или липидными пероксидами в 
составе ЛПНП. Взаимодействие между гемом и пероксидом 
водорода приводит к образованию оксоферрилгемоглобина Hb 
(Fe4+=O), который инициирует ПОЛ [Klouche K., 2004]. Во время 
гем-опосредованного окисления ЛПНП гем взаимодействует с 
остатками пролина и аргинина в составе аполипопротеина B-100 
ERKs – внеклеточные сигнал-регулируемые киназы , 
представлены 2 близкими по структуре белками, ERK1 и ERK2. 
Сигнальный путь ERK (Ras-ERK, MAPK/ERK) относится к 
ключевым кассетам в системе MAPK-сигнальных путей. 
Сигнальный путь ERK принимает участие в активации T-клеток, 
пролиферации эндотелиальных клеток, гладких миоцитов 
сосудов при ангиогенезе, в регуляции синаптической 
пластичности и фосфорилировании транскрипционного фактора 
p53. 
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с образованием 5-гидрокси-2-аминовалериановой кислоты 
[Julius U., 2005].  
Из-за способности участвовать в окислительной 
модификации ЛПНП, гем и окисленные типы гемоглобина могут 
угрожать целостности монослоя эндотелиальных клеток 
сосудов. Выявлено развитие окислительного повреждения 
эндотелия при воздействии  плазмы, содержащей ЛПНП, 
гемоглобин (Fe2+) и активированные нейтрофилы [Balla G., 
1991b; Miller Y.I., 1994; Camejo G., 1998; Balla J., 2005]. Схожий 
цитотоксический эффект развивался при воздействии ЛПНП, 
выделенного из плазмы, куда предварительно был добавлен гем 
или ферригемоглобин Hb (Fe3+) [Jeney V., 2002]. Определено, 
что при окислении ЛПНП образуются липидные 
гидропероксиды, ответственные за о-ЛПНП-опосредованное 
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1.2.3 Провоспалительные и протромботические 
эффекты гема 
 
Провоспалительные свойства «свободного» гема включают 
активацию и миграцию лейкоцитов, положительную регуляцию 
экспрессии молекул клеточной адгезии, цитокинов и хемокинов, 
образование АФК [Graça-Souza A.V., 2002; Wagener F.A., 2003; 
Porto B.N., 2007; Figueiredo R.T., 2007].  
Экспериментальное внутривенное введение гема крысам 
сопровождалось повышением сосудистой проницаемости, 
миграцией лейкоцитов из  просвета сосудов в ткани, 
образованием воспалительных инфильтратов в различных 
органах, увеличением уровня белков острой фазы [Wagener 
F.A., 2001; Graca-Souza A.V., 2002]. Установлено, что гем-
индуцированная активация нейтрофилов зависит от активации 
протеинкиназы С и образования АФК, что вызывает 
модификацию белков цитоскелета и экспрессию молекул 
клеточной адгезии с последующей миграцией лейкоцитов 
[Graça-Souza A.V., 2002]. Гем также способствует миграции 
нейтрофилов в ткани, действуя как хемотаксическая молекула 
[Porto B.N., 2007] или индуцируя образование лейкотриена В4 
(LTB4) макрофагами [Monteiro A.P., 2011].  
Лейкотриен B4 (LTВ4) – липидный медиатор семейства 
эйкозаноидов из группы лейкотриенов. Синтезируется из 
арахидоновой кислоты ядерной мембраны клетки с помощью 
последовательной цепочки ферментов: фосфолипаза A2→5-
липоксигеназа→лейкотриен-A4-гидролаза. LTB4 является 
провоспалительным медиатором, но конкретное его действие 
отличается в различных клетках. B-лимфоциты под действием 
LTB4 дифференцируются и в присутствии ИЛ-4 секретируют IgE. 
LTB4 является ключевым компонентом в Th2-ответе, вызывает 
образование ИЛ-4 и ИЛ-5, активирует пролиферацию CD4+-
клеток и ингибирует рост CD8+-клеток. Эндотелиальные клетки 
под действием LTB4 связывают и обеспечивают трансмиграцию 
нейтрофилов. LTB4 активирует трансмиграцию нейтрофилов, 
блокирует их апоптоз и индуцирует высвобождение секреторных 
гранул, что связано с образованием АФК. LTB4 усиливает 
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Нейтрофилы способствуют повреждению сосудов и тканей 
путём образования АФК, секреции протеаз и высвобождения 
внеклеточного хроматина [Mócsai A., 2013]. Гем-индуцированная 
активация нейтрофилов приводит к образованию 





Рисунок 26 – Внеклеточные ловушки (NETs), являющиеся 
продуктом активации и последующей гибели активированных 
нейтрофилов [Brinkmann V., 2004] (в модификации авторов).  
A – Активация нейтрофилов приводит к: (1) «респираторному взрыву», (2) 
нарушению целостности ядерной мембраны, (3) смешиванию 
внутриклеточного бактерицидного содержимого цитоплазматических 
гранул с ядерным хроматином. Гибели активированных нейтрофилов 
предшествует (4) секреция во внеклеточное пространство сетеподобной 
структуры, состоящей из адсорбированных на молекуле ДНК белков 
ядерного хроматина и лизосомальных гранул.  
B – Электронограммы внеклеточных нейтрофильных ловушек. 
Нейтрофильные внеклеточные ловушки (англ. 
neutrophil extracellular traps, NETs) – структуры, состоящие из 
деконденсированного хроматина и антимикробных факторов 
(нейтрофильная эластаза, миелопероксидаза и др.), 
высвобождаемых нейтрофилами. Способность высвобождать 
ДНК имеют также мастоциты, эозинофилы. В NETs 
захватываются и уничтожаются бактерии, грибки и паразиты; их 
формирование происходит путем ранее неизвестного вида 
клеточной смерти, отличного от некроза и апоптоза. Для 
развития клеточной смерти, приводящей к формированию NETs, 
является необходимой продукция АФК.  
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Вызванная гемом активация MAPKs замедляет апоптоз 
нейтрофилов через NOX-зависимый механизм [Graça-Souza A.V., 
2002]. Определено, что гем-ассоциированное ингибирование 
апоптоза нейтрофилов увеличивало продолжительность 
существования и неблагоприятные эффекты этих клеток [Arruda 
M.A., 2004]. 
«Свободный» гем может быть эндогенным триггером 
провоспалительной трансформации моноцитов/макрофагов и 
эндотелия, что является существенным аспектом в 
прогрессировании атеросклеротических поражений [Belcher J.D., 
2014]. При исследовании линий мышей с дефектами 
врождённого иммунитета, установлено, что гем-индуцированное 
образование ФНО макрофагами зависит от TLR4. Гем-
опосредованная активация TLR4 макрофагов также приводит к 
экспрессии цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β, КС (хемокин, образованный 
кератиноцитами) и LTB4 [Figueiredo R.T., 2007; Monteiro A.P., 
2011]. ФНО, ИЛ-6 и ИЛ-1β являются цитокинами, которые 
регулируют гибель клеток, повышают проницаемость эндотелия 
сосудов, привлекают иммунные клетки в воспалённые ткани и 
индуцируют образование белков острой фазы воспаления. 
Хемокин KC  привлекает нейтрофилы в места воспаления.  
Определено, что эндотелиальные клетки также 
экспрессируют TLR4 [Wang W., 2011a]. В эндотелии гем-
опосредованная TLR4 сигнализация стимулирует два 
провоспалительных/протромботических пути, которые 
протекают параллельно [Belcher J.D., 2014]:  
1. Активация ядерного фактора NF-kB и транскрипция 
провоспалительных генов  
Накопление АФК приводит к разрушению ядерной 
оболочки, попаданию хроматина в цитоплазму и его 
деконденсации. Далее хроматин связывается с гранулярными 
и цитоплазматическими антимикробными протеинами и 
выходит из клетки. Высвобождение NETs изолированными 
нейтрофилами человека происходит через 2-4 часа после 
стимуляции микробами или активаторами протеинкиназы С; 
при активации нейтрофилов тромбоцитами NETs 
высвобождаются намного быстрее. Нейтрофильные 
внеклеточные ловушки считают задействованными в иммунной 
защите, сепсисе и аутоиммунных процессах.  
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Активация ядерного фактора NF-kB эндотелиальных клеток 
сопровождается индукцией экспрессии молекул клеточной 
адгезии ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина, P-селектина, фактора 
фон Виллебранда [Wagener F.A., 1997; Belcher J.D., 2014].  
В результате происходит привлечение лейкоцитов и 
тромбоцитов к эндотелию в системе микроциркуляции. Адгезия 
клеток циркулирующей крови к сосудистому эндотелию 
является ключевым элементом провоспалительного и 
протромботического фенотипа, характерного для сосудистого 
русла при внутрисосудистом гемолизе [Kaul D.K., 2004; Wood 
K.C., 2004].  
В дальнейшем нейтрофилы усиленно трансмигрируют из 
сосудистого русла через эндотелий в подлежащие ткани [Graça-
Souza A.V., 2002; Porto B.N., 2007]. Кроме того, активированные 
рецепторы TLR4 эндотелиальных клеток могут 
взаимодействовать с НАДФН-оксидазой-4 (NOX4) нейтрофилов. 
NOX4 образует супероксидный анион (O2•-) путём передачи 
электронов от НАДФН к молекулярному кислороду. NOX4 также 
необходима для TLR4-опосредованной активации NF-kB [Park 
H.S., 2004].  
2. Дегрануляция телец Вейбеля-Паладе эндотелия 
Установлено, что дегрануляция телец Вейбеля-Паладе 
(особых везикул эндотелиальных клеток, которые секретируют 
их при активации) происходила в течение 5 минут после 
стимуляции TLR4 гемом. Дегрануляция сопровождалась 
выделением фактора фон Виллебранда, Р-селектина, а также 
эндотелина-1, эндотелин-превращающего фермента, ИЛ-8, 
Фактор фон Виллебранда — гликопротеин плазмы 
крови, синтезируется в эндотелиоцитах, мегакариоцитах и 
высвобождается в плазму в повышенных количествах 
активированными или повреждёнными эндотелиоцитами. 
Фактор фон Виллебранда связывает субэндотелиальный 
коллагеновый матрикс и тромбоцитарный рецептор GPIb-IX-V 
и, таким образом, обеспечивает прикрепление тромбоцитов к 
участку повреждённого сосуда. Кроме этого, фактор фон 
Виллебранда является носителем фактора свёртывания крови 
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тканевого активатора плазминогена, эотаксина-3, ангиопоэтина-
2, остеопротегерина, пептида, связанного с геном кальцитонина 




Рисунок 27 – Эндотелиоциты коронарной артерии человека 
[Russell F.D., 1998].  
Электронная микрофотография ультратонкого среза коронарной артерии с 
иммунноокрашиванием выявила фактор фон Виллебранда (наконечники 
стрел) в тельцах Вейбеля-Паладе (WP). N – ядро эндотелиоцита; PM – 
плазматическая мембрана. 
 
Кроме того, гем индуцирует образование ИЛ-8 
эндотелиальными клетками [Natarajan R., 2007] и нейтрофилами 
[Graça-Souza A.V., 2002]. ИЛ-8 служит хемокином для 
нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов и эозинофилов и при 
высвобождении приводит к миграции этих клеток к участку 
тканевого повреждения. 
Таким образом, гем/TLR4-опосредованная сигнализация в 
эндотелиальных клетках вызывает быстрое развитие 
провоспалительных, протромботических, сосудосуживающих 
реакций в сосудистом русле [Setty B.N.Y., 2008; Belcher J.D., 
2014]. Показано, что ингибирование TLR4 сигнализации 
полностью отменяли активацию NF-kB в эндотелиальных 
клетках и гем-стимулированную дегрануляцию телец Вейбеля-
Паладе [Belcher J.D., 2011].  
Эти данные позволяют выделить ключевую роль  TLR4-
активируемого сигнального пути в СГ/гем-опосредованной 
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активации эндотелиальных клеток и макрофагов. TLR4 
экспрессируется на поверхности главных типов клеток, 
участвующих в развитии атеросклероза: макрофагов, 
эндотелиальных клеток и тромбоцитов. Увеличение активации 
тромбоцитов через TLR4 повышает риск атеросклероза и 
тромбоза [Jayachandran M., 2010], и гем может способствовать 
этому эффекту. Выявлено, что люди с дефектом TLR4 
подвергаются повышенному риску инфекции, но более низкому 
риску развития БСК [Jayachandran M., 2010]. Усиленное 
высвобождение цитокинов и хемокинов при активации TLR4 
может стимулировать миграцию и пролиферацию 
эндотелиальных клеток и гладких миоцитов сосудов, тем самым 
ускоряя прогрессирование АСБ [Pasterkamp G., 2004]. Кроме 
того, о-ЛПНП участвуют в положительной регуляции экспрессии 
TLR4 и индуцируют экспрессию цитокинов через активацию 
TLR4 [Pasterkamp G., 2004; den Dekker W.K., 2010].  
Определено, что гем-ассоциированная дисфункция 
эндотелия предшествует развитию атеросклероза и АГ [Abraham 
N.G., 2008]. При этом активируются тромбоциты, повышается 
экспрессия молекул клеточной адгезии, секреция хемокинов и 
образование цитокинов, адгезия лейкоцитов, сосудистая 
проницаемость, окисление ЛПНП, пролиферация и миграция 
гладких миоцитов сосудов [Hadi H.A., 2005]. Дисфункция 
эндотелия сопровождается уменьшением образования, 
биодоступности и/или нарушением клеточных эффектов 
монооксида азота (NO) [Xu S., 2006], снижением эндотелий-
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1.2.4 Внеклеточная защита от повреждающих 
свойств гема: низкоафинные акцепторы, гемопексин и 
CD91 
 
 Определено, что «свободный» гем может быть перенесён 
из окисленного (Fe3+, но не восстановленного Fe2+) СГ на 
низкоафинные акцепторы [Bunn H.F., 1968]. Эти акцепторы 
представлены альбумином, липопротеинами, α1-
микроглобулином, которые, однако, не могут эффективно 
предотвратить внедрение гема в клеточные мембраны [Ascenzi 
P., 2005; Tolosano E., 2010].  
Альбумин человека имеет аффинность для гема, равную 
1/15 аффинности глобина. При связывании СГ с гаптоглобином 
блокируется перенос гема на альбумин. Однако гем, связанный 
с альбумином в метгемальбумин, может легко переноситься на 
гемопексин. Альбумин вследствие высокого содержания в 
крови, но меньшей афинности в сравнении с гемопексином 
является резервуаром для гема в период острого 
внутрисосудистого гемолиза [Bunn H.F., 1968; Fasano M., 2002]. 
Метгемальбуминемия появляется в первые 1-6 часов и 
сохраняется 1-3 дня. Пока не установлено, может ли 
метгемальбумин распознаваться специфичными рецепторами с 
последующей деградацией в системе гемоксигеназы. Таким 
образом, защитная роль альбумина в контексте токсических 
свойств гема остаётся неопределённой [Tolosano E., 2010]. 
Липопротеины высокой и низкой плотности (ЛПВП 
и ЛПНП, соответственно) также могут связывать гем и 
участвовать в его удалении из кровотока [Juckett M.B., 1995; 
Fasano M., 2002; Jeney V., 2002; Grinshtein N., 2003]. ЛПВП могут 
присоединять молекулы гаптоглобина и гемопексина. При 
внутрисосудистом гемолизе гаптоглобин и гемопексин 
участвуют в захвате СГ и гема, соответственно, как в свободном 
виде, так и в комплексе с ЛПВП. Однако распознавание зон 
связывания комплекса «СГ-гаптоглобин-ЛПВП» рецептором 
CD163 макрофагов и моноцитов, а также комплекса «гем-
гемопексин-ЛПВП» рецептором CD91 клеток Купфера 
(специализированных макрофагов печени) невозможно. Эти 
гетеромолекулярные комплексы повышают содержание 
продуктов ПОЛ в плазматических мембранах [Watanabe J., 
2009].  
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α1-микроглобулин (Мr 26 кДа), член семейства 
липокалинов, является плазменным и тканевым 
гликопротеином, синтезируется гепатоцитами и 
катаболизируется в клетках проксимальных почечных канальцев 
[Logdberg L.E., 2000]. α1-микроглобулин, имеющий 
каталитическую редуктазную активность, связывает гем и 
уменьшает содержание ферригемоглобина  Hb (Fe3+). Гем-
связывающие и предполагаемые гем-деградирующие свойства 
α1-микроглобулина обеспечивают дополнительный механизм 
защиты против неблагоприятных эффектов «свободного» гема 
[Allhorn M., 2002].  
Гемопексин (Mr 57 кДа) является острофазовым β-
гликопротеином плазмы, который с максимальной аффинностью 
среди всех известных белков связывает «свободный» гем и 
транспортирует его в кровотоке [Paoli M., 1999].  
Структура гемопексина представлена двумя 4-лопастными 
β-пропеллерными доменами, расположенными под прямым 
углом по отношению друг к другу и соединёнными связующим 
пептидом. Лиганд к гему располагается между 2 доменами 
гемопексина в «гемовом кармане», образованным связующим 
пептидом. Связывание и высвобождение гема является 
результатом открытия и закрытия кармана через движение 2 
доменов и/или междоменного связующего пептида [Paoli M., 




Рисунок 28 – Структура гемопексина и комплекса «гем-
гемопексин» [Baker H.M., 2003].  
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А – Характерная 4-лопастная β-пропеллерная структура доменов 
гемопексина. 4 лопасти расположены в тандеме вокруг центрального 
тоннеля. В – Структура комплекса «гем-гемопексин». Гем (обозначен 
стрелкой) связан между N- и C-концевыми β-пропеллерными доменами в 
кармане, ограниченным междоменным связующим пептидом. Два 
гистидиновых остатка гемопексина координируют железо гема.  
 
Гемопексин ограничивает реакционную способность гема 
путём помещения его в «гемовые карманы» (рисунок 28 В). 
Каждая молекула гемопексина изолирует один гем. Гемопексин 
эффективно предотвращает гем-опосредованное окисление 
липидов, протеинов, нуклеиновых кислот, особенно в случаях 
истощения пула гаптоглобина во время массивного и/или 
хронического внутрисосудистого гемолиза [Baker H.M., 2003]. 
Связывающая способность для железа гема повышается в 
следующем порядке: ЛПНП→ЛПВП→альбумин→гемопексин, 
указывая на то, что гемопексин является главным гем-
связывающим белком плазмы.  
Гемопексин может забирать гем от альбумина, который 
вследствие высокого содержания в крови, но меньшей 
афинности является существенным резервуаром для гема [Balla 
G., 1991b; Balla J., 2003].  
Гемопексин синтезируется в основном печенью и 
циркулирует в крови в концентрации 0,5-1,15 г/л [Muller-
Eberhard U., 1970; Tolosano E., 2002]. Гемопексин также 
образуется мезангиальными клетками почек, нейронами и 
глиальными клетками центральной нервной системы, 
шванновскими клетками (вспомогательными клетками нервной 
ткани, которые расположены вдоль аксонов периферических 
нервных волокон), ганглионарными и фоторецепторными 
клетками сетчатки и миоцитами скелетных мышц [Morello N., 
2009; Tolosano E., 2010].  
Установлено, что плазменный уровень гемопексина 
возрастает во время внутрисосудистого гемолиза и 
высвобождения гема, острой фазы воспаления [Tolosano E., 
2002].  
После связывания гема комплекс «гем-гемопексин» 
связывается с CD91 рецептором гепатоцитов и удаляется из 
кровотока путём рецептор-опосредованного эндоцитоза [Vinchi 
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До недавнего времени оставалось неясным, возвращается 
ли гемопексин обратно в кровоток или деградирует после  
высвобождения гема внутри эндосомы (мембранная 
внутриклеточная органелла, один из типов везикул, 
образующаяся при слиянии и созревании эндоцитозных 
пузырьков). Ряд исследователей показал, что гемопексин может 
рециркулировать путём возврата в виде интактной молекулы в 
кровоток [Potter D., 1993]. Однако V. Hvidberg и соавт. (2005) 
установили, что большая часть гемопексина разрушается в 
лизосомах. Это согласуется с наблюдением, что во время 
массивного внутрисосудистого гемолиза уровень гемопексина в 
плазме резко снижается, что может быть результатом 
неполного круговорота этого гликопротеина. Важно 
подчеркнуть, что истощение пула гемопексина в плазме 
пациентов с хроническим внутрисосудистым гемолизом 
развивается позже снижения концентрации гаптоглобина 
[Muller-Eberhard U., 1970]. 
Связывание комплекса «гем-гемопексин» с рецептором 
CD91 повышает экспрессию гемоксигеназы-1 (ГО-1), 
трансферрина, рецептора трансферрина и ферритина [Vinchi F., 
2008]. Также при этом активируются гены, которые отвечают за 
синтез факторов клеточной защиты от окислительного стресса. 
Эти факторы включают редокс-чувствительные 
транскрипционные факторы (с-Jun, NF-кВ и металл-
регулирующий фактор транскрипции-1 (MTF-1)) и 
металлотионеин [Smith A., 2000].  
На модели гемопексин-нулевых мышей показана важная 
роль гемопексина как защитного фактора при внутрисосудистом 
гемолизе. Внутривенное введение гема гемопексин-нулевым 
мышам приводило к повышению образования молекул 
клеточной адгезии и экспрессии провоспалительных цитокинов, 
CD91 (связанный с ЛПНП белок-1 (low-density lipoprotein–
related protein-1, LRP1), α2-макроглобулиновый рецептор, 
рецептор аполипопротеина Е), является рецептором 
гепатоцитов, посредством которого гемопексин транспортирует 
гем внутрь клеток. CD91 способствует удалению печенью 
атерогенных липопротеинов (ремнантов хиломикронов, ЛПОНП) 
из циркуляции, модулирует активность рецептора 
тромбоцитарного фактора роста-β в гладких миоцитах сосудов. 
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снижению биодоступности NO, развитию ПОЛ и увеличению 
проницаемости сосудов [Tolosano E., 2002; Vinchi F., 2008, 2013].  
В результате внутрисосудистого гемолиза в этой модели 
существенно нарушался гомеостаз гема/железа в головном 
мозге [Morello N., 2009], развивалась тяжёлая почечная 
недостаточность [Tolosano E., 2002]. Установлено, что при 
экспериментальной ишемии неврологический дефицит и объём 
инфаркта головного мозга у гемопексин-нулевых мышей 
значительно выше по сравнению с контролем, так что 
связывание «свободного» гема гемопексином защищает 
нейроны от гем-индуцированной токсичности 
(нейропротекторный эффект гемопексина) [Li R.C., 2009]. 
Выраженный внутрисосудистый гемолиз, 
сопровождающийся истощением содержания 
гаптоглобина/гемопексина в крови, можно наблюдать у 
некоторых пациентов с сепсисом. Выявлена связь между 
смертностью и высоким содержанием СГ у взрослых пациентов с 
сепсисом. При этом сохранение в плазме гаптоглобина 
положительно коррелировало со снижением смертности [Janz 
D.R., 2013]. В мышиной модели сепсиса введение гемопексина 
сокращало как степень повреждения органов, так и уровень 
смертности [Larsen R., 2010]. Однако в другом 
экспериментальном исследовании сепсиса выявлено повышение 
смертности на фоне введения гемопексина. Предположено, что 
гемопексин ускорял развитие сепсиса, ухудшая процесс 
миграции лейкоцитов в очаг первичной инфекции [Spiller F., 
2011].  
Установлено, что гемопексин существенно уменьшал 
токсичность гема [Grinberg L.N., 1999]. Гемопексин 
функционирует как «мусорщик» для гема, поддерживая 
липофильный гем в растворимом состоянии в водном 
Металлотионеин – семейство низкомолекулярных 
белков с высоким содержанием цистеина (тиольные группы 
остатков цистеинов составляют около 30% от всего 
аминокислотного состава), локализуются на мембране 
аппарата Гольджи. Эти белки участвуют в защите от 
интоксикации тяжёлыми металлами и обеспечивают защиту от 
окислительного стресса. 
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окружении, что имеет значение в эффективной реутилизации 
железа гема и предотвращении гем-индуцированного 
окислительного повреждения и гибели клеток [Eskew J.D., 
1999]. Гемопексин, изолируя гем от мест образования NO, также 
поддерживает сосудистый гомеостаз NO [Chiabrando D., 2014].  
Защитный эффект гемопексина наиболее выражен в 
отношении сосудов и почек. Гемопексин изолирует гем в 
редокс-инертном состоянии (Fe3+) до момента печеночного 
клиренса, ограничивая перенос гема к реактивным 
биомолекулам (липиды клеточных мембран) [Vinchi F., 2008]. 
Таким образом, защитный эффект гемопексина в отношении 
эндотелия достигается  предотвращением включения гема в 
клеточные мембраны, а также содействием деградации гема в 
печени. Гемопексин эффективно способствует захвату гема 
гепатоцитами и его последующей деградации с помощью ГО-1 
[Vinchi F., 2013].  
Установлено, что поступление гема в эндотелиоциты 
возможно в форме гемальбумина. В присутствии гемопексина 
это поступление полностью блокируется. Включение гема в 
состав комплекса с гемопексином также обеспечивает защиту от 
гем-ассоциированных окислительных процессов во 
внеклеточном пространстве и предотвращает гем-
опосредованное воспаление и экспрессию молекул клеточной 
адгезии [Vinchi F., 2013]. Гемопексин подавлял вызванные 
гемом провоспалительные эффекты, включающие образование 
АФК и гибель клеток [Larsen R., 2010; Gozzelino R., 2012].  
Гемопексин также предотвращал поступление гема в 
макрофаги и их активацию. Определено, что гемопексин 
блокировал образование ФНО и ИЛ-6 в макрофагах, 
обработанных липополисахаридом [Liang X., 2009]. Эти данные 
подтверждают противовоспалительную роль гемопексина, 
которая, независимо от его функции как «мусорщика» гема, 
реализуется через угнетение TLR4-активируемого пути. Другой 
противовоспалительный эффект гемопексина включал прямое 
подавление функционирования макрофагов вне зависимости от 
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1.2.5 Внутриклеточная система защиты от 
повреждающих свойств гема: гемоксигеназа-1  
 
После попадания в клетку с помощью гаптоглобина, 
гемопексина, альбумина, липопротеинов, α1-микроглобулина, 
мегалина/кубулина или гидрофобного включения в клеточную 
мембрану, гем деградирует в серии ферментативных реакций. 
Гемоксигеназа (ГО) является ключевым ферментом деградации 
гема, разрушающим гемовое кольцо в области α-метенового 




Рисунок 29 – Кристаллическая структура гемоксигеназы человека 




Рисунок 30 – Деградация гема с помощью гемоксигеназы [Durante 
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Катаболизм гема с помощью гемоксигеназы (ГО-1/ГО-2)  требует участия 
НАДФН и O2. Гем разрушается с образованием монооксида углерода (СО), 
двухвалентного железа (Fe2+) и биливердина. Биливердин далее 
метаболизируется в билирубин с участием биливердин редуктазы.  
 
НАДФН-цитохром Р450 редуктаза предоставляет электроны, 
используемые в деградации гема. ГО окисляет прооксидантный 
гем с образованием антиоксидантного биливердина, 
вазодилататора монооксида углерода (СО) и свободного 
железа (Fe2+) [Ryter S.W., 2006; Gozzelino R., 2010; Tolosano 
E., 2010]: 
 
Гем + 3O2 + 3½НАДФН + 3½H+ →  
→биливердин + CO + +Fe2+ + 3½НАДФ + + 3H2O 
 
Биливердин метаболизируется в билирубин с помощью 
биливердин-редуктазы, в то время как свободное железо 
быстро включается в состав ферритина и повторно 
используется для синтеза гема (рециркуляция железа).  
Гемоксигеназа (Mr 32 кДа) представляет собой фермент, 
расположенный, в основном, на мембране гладкой 
эндоплазматической сети и в митохондриях [Turkseven S., 2007; 
Abraham N.G., 2008].  
Выявлены 3 изоформы гемоксигеназы (ГО-1, ГО-2 и ГO-3), 
кодируемые 3 различными генами. ГО-1 и ГО-2 представляют 
наиболее мощные гем-деградирующие изоферменты [Maines 
M.D., 1997]. 
ГО-1 (или стрессовый белок HSP32), кодируемая геном 
hmox-1, является повсеместно распространённой стресс-
индуцируемой изоформой гемоксигеназы, участвующей в 
утилизации железа [Poss K.D., 1997]. Фагоцитоз эритроцитов, 
последующая ГO-1-опосредованная деградация гема и 
высвобождение железа из макрофагов являются основным 
механизмом утилизации железа, на который приходится около 
90% общего оборота железа в организме [Hentze M.W., 2010].  
ГО-2 является конститутивно экспрессируемым 
ферментом, который первым взаимодействует с внутриклеточно 
расположенным гемом. Высокое содержание ГО-2 выявлено в 
отдельных органах, таких как головной мозг и семенники 
[Loboda A., 2008; Gozzelino R., 2010]. ГО-2 важна для клеток 
эпидермиса, развития зародышевых клеток и передачи сигналов 
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в нервных тканях. В головном мозге ГО-2 связана с 
гуанилатциклазой, синтазой δ-аминолевулиновой кислоты, 
цитохром Р450-редуктазой и NO синтазой [Wu L., 2005].  
Физиологические и иммуноцитохимические исследования 
выявили наличие ГО-2 в клетках каротидного клубочка, так что 
эндогенный СО может быть регулятором сенсорной активности 
сонной артерии [Prabhakar N.R., 1995]. Высказано 
предположение, что в головном мозге роль ГО-2 состоит в 
образовании монооксида углерода (CO). СО, будучи 
активатором растворимой гуанилатциклазы, может быть 
основным физиологическим регулятором уровня цГМФ в 
головном мозге [Wu L., 2005].  
ГО-3 имеет слабую способность к деградации гема 
[Wagener F.A., 2003].  
ГО-2 и ГО-3 в норме производят большую часть 
эндогенного СО. При этом ГО-1 часто экспрессирована ниже 
порога определения. Самый высокий базальный уровень ГО-1 
выявлен в местах, ответственных за утилизацию стареющих 
эритроцитов и деградацию гема: селезенке, костном мозге 
[Ryter S.W., 2006]. Установлено, что в течение 3 часов от 
начала внутрисосудистого гемолиза экспрессия ГO-1 быстро 
опережает экспрессию ГO-2 [Sikorski E.M., 2004]. 
Положительная регуляция экспрессии ГО-1 происходит с 
участием многочисленных факторов [Abraham N.G., 2005]: 
 гем; 
 NO;  
 липополисахарид;  
 гормоны; 
 цитокины;  
 тяжелые металлы;  
 окислительный стресс;  
 гипоксия;  
 напряжение сдвига;  
 тепловой шок;  
 ишемически-реперфузионное повреждение (ИРП). 
 
Механизмы, контролирующие индукцию ГO-1, являются 
клеточно-специфичными и регулируются при транскрипции. В 
регуляции экспрессии ГO-1 участвует большое количество киназ 
(например, МАРКs, протеинкиназа С, фосфатидилинозитол-3-
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киназа/протеинкиназа В (Akt)) и факторы транскрипции 
(например, NF-kB, Nrf2, Bach1) [Kim Y-M., 2011].  
Akt (протеинкиназа В) – серин/треонин-специфичная 
протеинкиназа, которая играет ключевую роль в метаболизме 
глюкозы, апоптозе, пролиферации клеток, транскрипции и 
миграции клеток. Семейство протеинкиназ B человека 
включает в себя 3 внутриклеточных белка, которые 
присоединяют к разнообразным цитозольным белкам остатки 
фосфорной кислоты и регулируют таким образом их 
активность.  
Akt1 участвует в путях, которые обеспечивают выживание 
клеток, путём ингибирования апоптоза. Также способна 
индуцировать биосинтез белка. Akt2 участвует в инсулиновом 
сигнальном пути, индуцирует транспорт глюкозы. Функции Akt3 
достоверно не известны. 
Фактор транскрипции Nrf2 (basic leucine zipper (bZIP) 
transcription factor NF-E2–related factor 2) – ядерный фактор, 
который регулирует экспрессию антиоксидантных белков. В 
условиях окислительного стресса Nrf2 не разрушается в 
цитоплазме клетки (быстрая деградация происходит в норме в 
протеасомах с помощью белков Keap1 и Cullin 3) и проходит в 
ядро. В ядре Nrf2 образует гетеродимеры с белком Maf, 
связывается с элементом антиоксидантного отклика ARE в 
промоторной области многих антиоксидантных генов и 
инициирует их транскрипцию. 
Bach1, являющийся ещё одним членом семейства bZIP 
факторов транскрипции, функционирует как мощный репрессор 
транскрипции ГО-1: благодаря своей способности связывать 
MARE регионы Bach1 предупреждает образование 
гетеродимеров Nrf2-Maf. Bach1 имеет более высокую 
аффинность для MARE регионов, чем Nrf2, что делает его 
ключевым регулятором ГО-1. Bach1 содержит множество 
цистеин-пролиновых мотивов, которые служат в качестве зон 
связывания гема. Когда гем связывается с цистеин-
пролиновыми мотивами, ДНК-связывающая активность Bach1 
ингибируется. Высвобождение Bach1 от связи с ДНК приводит к 
его экспорту из ядра. Предполагается, что экспорт Bach1 
способствует формированию гетеродимеров Maf/Nrf2 в MARE 
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Промоторная область гена hmox-1 содержит две зоны с 
множеством MARE (Maf recognition element) – элементов, 
распознающих Maf (факторы транскрипции). Транскрипция ГО-1 
начинается, когда фактор транскрипции Nrf2 связывается с 
MARE, образуя гетеродимеры с Maf белками [Kitamuro T., 2003].  
У Bach1–/– нокаутированных мышей выявлено уменьшение 
реперфузионных повреждений и апоптоза в кардиомиоцитах в 
этой модели в сравнении с контролем. Этот цитопротективный 
эффект отсутствовал после предварительной обработки мышей 
протопорфирином цинка – мощным ингибитором ГО-1. Таким 
образом, наблюдаемая цитопротекция в некоторой степени 
обусловлена повышением экспрессии ГО-1 у Bach1–/– 
нокаутированных мышей [Yano Y., 2006]. 
Регуляция ГО-1 не может быть соотнесена только с 
фактором транскрипции Bach1, оставляя место для 
альтернативной гипотезы о гем-опосредованной стабилизации 
Nrf2. Эта гипотеза предполагает, что ГО-1 активируется, когда 
гем повышает стабильность белка Nrf2, приводя к накоплению 
Nrf2/Maf гетеродимеров [Shan Y., 2004]. Вероятно, что Nrf2 
является особенно важным регулятором индукции ГO-1 в ответ 
на окислительный стресс и воздействие гема [Boyle J.J., 2011].  
Активированный Nrf2 переносится в ядро и связывается с 
антиоксидантными элементами отклика (ARE), 
способствуя дальнейшей транскрипции антиоксидантных 
/противовоспалительных генов, включая гены гаптоглобина, 
гемопексина, ГО-1 и ферритина.  
В дальнейшем экспрессию ГО-1 в ответ на внешние 
стимулы регулируют внутриклеточные сигнальные каскады 
киназ и редокс-чувствительных факторов транскрипции. 
Факторы транскрипции включают активаторный протеин-1 
(AP-1) [Shan Y., 2004], гипоксия-индуцируемый фактор-1α 
(HIF-1α) [Yang Z-Z., 2001] и NF-kB [Leonard S.S., 2004].  
ARE (англ. antioxidant response elements) – элементы 
антиоксидантного отклика. ARE являются цис-действующими 
усиливающими последовательностями в регуляторных областях 
антиоксидантных и детоксицирующих генов. Активация генов, 
содержащих ARE, запускается электрофильными соединениями 
и антиоксидантами. 
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Эти дополнительные факторы транскрипции регулируются 
множеством протеинкиназ, включая MAPKs, ERK и p38, 
фосфатидилинозитол-3-киназу, протеинкиназу A и 
протеинкиназу С, но не JNK [Smith A., 2000]. 
Гем является наиболее мощным физиологическим 
индуктором ГО-1 [Maines M.D., 1997]. Исследования 
продемонстрировали, что для индукции ГО-1 с помощью гема 
[Shan Y., 2004] необходима активация активаторного протеина-
1 (AP-1). Антиоксидант N-ацетилцистеин ослаблял AP-1-
опосредованную индукцию ГО-1 [Foresti R., 1997], таким 
образом, оксидант-чувствительные тиолы играют решающую 
роль в инициации путей передачи сигналов, приводя к 
транскрипции гена hmox-1.  
Определено, что CD163-опосредованный эндоцитоз 
комплекса «СГ-гаптоглобин» представляет собой главный путь 
индукции ГО-1 и поглощения железа тканевыми макрофагами 
[Buehler P.W., 2009]. СГ индуцирует антиоксидантные и 
противовоспалительные гены в макрофагах, включая ген hmox-
1 [Schaer C.A., 2006]. Путь «СГ-CD163-ГO-1» также индуцирует 
экспрессию ферритина, который участвует в хранении железа, 
высвобождённого в реакции деградации гема.  
Защитные эффекты ГО-1 обусловлены центральной 
ролью этого фермента в поддержании тканевого гомеостаза в 
AP-1 (активаторный протеин-1) является фактором 
транскрипции, который регулирует экспрессию гена в ответ 
на множество стимулов, включая цитокины, факторы роста, 
стресс, бактериальные и вирусные инфекции. АР-1 
контролирует ряд клеточных процессов, включая 
дифференцировку, пролиферацию и апоптоз. 
HIF-1α (гипоксия-индуцируемый фактор-1α) – ведущий 
регулятор клеточного ответа на гипоксию. Является 
субъединицей гетеродимерного фактора транскрипции 
гипоксия-индуцируемого фактора 1. HIF-1 индуцирует 
транскрипцию более 60 генов, в том числе генов VEGF и 
эритропоэтина, которые участвуют в ангиогенезе и 
эритропоэзе, способствуя увеличению доставки кислорода в 
зону гипоксии. HIF-1 также индуцирует транскрипцию генов, 
участвующих в пролиферации и выживании клеток, а также 
метаболизме глюкозы и железа. 
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условиях гем-опосредованной токсичности [Wagener F.A., 1999, 
2001]. ГО-1 обеспечивает контроль содержания гема и 
образование защитных молекул: СО, биливердин/билирубин и 
ферритин (рисунок 31) [Otterbein L.E., 2000; Wagener F.A., 
2001, 2003; Sedlak T.W., 2004; Gozzelino R., 2010; Durante W., 
2011]. 
 
Рисунок 31 – Защитные эффекты 3 продуктов деградации гема: 
биливердина, монооксида углерода (CO) и железа.  
CO и билирубин представляют собой биологически активные молекулы, 
обладающие противовоспалительными и антиоксидантными свойствами. 
Железо, которое образуется при деградации гема, немедленно 
изолируется с помощью ферритина. 
 
Индукция гена hmox-1 во время внутрисосудистого 
гемолиза лежит в основе высокой устойчивости эндотелия к 
окислительному повреждению [Balla J., 2000]. Повышение 
экспрессии гена hmox-1 через снижение уровня АФК 
предотвращало сосудистую дисфункцию и гибель 
эндотелиальных клеток [Abraham N.G., 2008]. Можно выделить 
острые и хронические эффекты индукции ГО-1: 
1. Острая индукция ГО-1 обеспечивает быстрое снижение 
содержания прооксидантного «свободного» гема. Острая и 
хроническая экспрессия ГО-1 сопровождалась снижением 
активности тромбоксан синтазы [Sessa W.C., 1989] и 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) [Abraham N.G., 2003], уровня 
вазоконстрикторов, таких как 20-НЕТЕ (20-
гидроксиэйкозатетраеновая кислота) [da Silva J.L., 1994]. 
Установлено, что гем-индуцированная экспрессия ГО-1 
сопровождалась снижением АД у гипертензивных крыс 
[Ndisang J.F., 2003; Wang R., 2006].  
2. Хроническая индукция ГО-1 может оказывать как 
положительное, так и отрицательное влияние на 
клеточный метаболизм. Установлено, что при остром 
  
79 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
воздействии пероксида водорода и гемина повышение 
уровня ГО-1 сопровождалось снижением выживаемости 
эпителиальных клеток почек. При долгосрочном 
воздействии пероксида водорода выявлено 2-кратное 
увеличение активности ГО-1 и повышение уровня белка 
ГО-1 в эпителиальных клетках почек, которые приобрели 
дополнительную устойчивость к окислительному стрессу 
[da Silva J.L., 1996]. Хроническая индукция ГО-1 
сопровождалась умеренным снижением клеточного 
содержания гема и цитохрома Р450, увеличением 
активности  эндотелиальной NO синтазы. Это приводило к 
улучшению выживаемости эндотелиальных клеток у крыс с 
сахарным диабетом и АГ [Wu L., 2005; Abraham N.G., 
2008], уменьшению коронарной вазоконстрикции при 
ишемически-реперфузионном повреждении [L'Abbate A., 
2007]. 
Модель ГО-1-нулевых (Hmox1−/−) мышей 
характеризовалась перегрузкой тканей железом, выраженным 
воспалением, повреждением и гибелью клеток [Poss K.D., 1997; 
Kovtunovych G., 2010]. Эмбриональные фибробласты Hmox1−/− 
мышей в сравнении с контролем более чувствительны к гему 
или пероксиду водорода in vitro [Poss K.D., 1997]. Кроме того, 
из-за гибели клеток Hmox1−/− мыши имели сниженное число 
макрофагов в селезенке и печени [Kovtunovych G., 2010]. 
Назначение антиоксидантов предотвращало гем-
индуцированную гибель Hmox1−/− макрофагов [Fortes G.B., 
2012].  
Важно отметить, что гем из гемолизированных 
эритроцитов может накапливаться в области раны и 
способствовать развитию воспаления через экспрессию молекул 
клеточной адгезии и привлечение лейкоцитов [Wagener F.A., 
2003]. Показано, что экспрессия ГО-1 в лейкоцитах в фазе 
разрешения воспаления уменьшала экспрессию молекул 
клеточной адгезии и последующую миграцию лейкоцитов 
[Wagener F.A., 2003]. Хотя сам гем является провоспалительной 
молекулой, обратная связь с помощью ГО-1 ингибирует процесс 
воспаления.  
Установлено, что фармакологическая индукция ГО-1 
значительно уменьшала размер инфаркта и частоту 
реперфузионной аритмии после ишемически-реперфузионного 
повреждения (ИРП) миокарда, в то время как ингибиторы ГО 
  
80 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
способствовали повреждению миокарда [Clark J.E., 2003; Masini 
E., 2003]. Получены линии трансгенных мышей, 
экспрессирующих кардиоспецифическую ГО-1. При их 
исследовании выявлено улучшенное восстановление 
сократительной способности миокарда после ИРП, уменьшение 
размера инфаркта в сравнении с контролем [Yet S.F., 2001]. 
Экспрессия гена hmox-1 сопровождалась регрессией 
гиперплазии неоинтимы [Kong D., 2004] и уменьшением 
ишемического повреждения сердца [Guo Y., 2004]. 
Предположено наличие ряда механизмов, посредством 
которых ГО предотвращает ИРП миокарда. Определено, что 
пациенты с ишемической и неишемической кардиомиопатией 
имели в выдыхаемом воздухе снижение уровня CO в сравнении 
со здоровыми в покое и после тренировки. Этот факт 
предполагает снижение активности ГО у пациентов с 
кардиомиопатией [Guo Y., 2004]. Повышенный уровень CO 
защищал изолированное сердце при ИРП [Clark J.E., 2003], 
возможно, за счёт улучшения вазодилатации и повышения 
выживаемости эндотелиальных клеток [Di Pascoli M., 2006; 
Rodella L., 2006].  
Установлено, что при ишемии в эндотелии сосудов 
повышается образование супероксидного аниона (O2•-) и 
пероксинитрита ONOO- (продукт реакции супероксидного 
аниона и NO) [Moreira T.J., 2007]. Положительная регуляция ГО-
1 сопровождалась увеличением активности антиоксидантных 
ферментов супероксиддисмутазы и каталазы и снижением 
тканевого уровня супероксидного аниона (O2•-) [Kruger A.L., 
2005; Turkseven S., 2005]. 
Также повышение уровня ГО-1 сопровождалось 
ингибированием СГ-индуцированной вазоконстрикции после 
экспериментального субарахноидального кровоизлияния [Ono 
S., 2002]. Таким образом, активация ГО является защитным 
механизмом против церебрального ишемического повреждения 
после субарахноидального кровоизлияния [Ono S., 2002]. 
Продукты деградации «свободного» гема также вызывали 
повреждение мозга после внутримозгового кровоизлияния. В 
высоких концентрациях железо и билирубин могут быть 
нейротоксичными. Индукция ГО-1 ассоциирована с увеличением 
содержания гема в тканях мозга и рассматривается как маркёр 
гем-опосредованного окислительного стресса при 
внутримозговом кровоизлиянии [Chen M., 2007]. Определено, 
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что повышение экспрессии ГО-1 защищало астроциты от гем-
опосредованного окислительного повреждения [Teng Z.P., 
2003]. Фармакологическая стимуляция ГО-1 может быть 
перспективным терапевтическим подходом, направленным на 
ослабление ишемического повреждения в остром периоде 
инсульта [Panahian N., 1999]. 
Защитная роль ГО-1 при атеросклерозе. Гем-
ассоциированное ускорение атеросклероза подтверждается 
известным случаем дефицита ГО-1 у человека. В 1999 году 
сообщено о 6-летнем пациенте с дефицитом ГО-1, который 
характеризовался наличием тяжелой задержки роста, 
хронической гемолитической анемии с признаками 
внутрисосудистого гемолиза и фрагментации эритроцитов  




Рисунок 32 – Плазма и мазки периферической крови при 
внутрисосудистом гемолизе [Yachie A., 1999].  
А – Центрифугированная периферическая венозная кровь в контроле 
(слева) и пациента (справа). Плазма пациента тёмно-бордового цвета 
содержала большое количество липидов в верхнем слое.  
В – Мазок периферической крови пациента, окрашенный по Маю-
Грюнвальду и Гимзе. Стрелки указывают на фрагментированные 
эритроциты. 
 
Выявлены множественные аномалии в системе коагуляции 
и фибринолиза (повышение уровня фактора фон Виллебранда и 
тромбомодулина), парадоксально высокий уровень гаптоглобина 
и низкий уровень сывороточного билирубина. Быстро 
прогрессирующие атеросклеротические поражения сосудов 
привели к ранней смерти пациента. 
При патоморфологическом исследовании выявлено 
тяжёлое повреждение эндотелия (рисунок 33). 
А В 
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Рисунок 33 – Электронная микроскопия клубочковых капилляров 
[Yachie A., 1999].  
А – Капилляры пациента с внутрисосудистым гемолизом. Стрелка 
указывает на десквамацию (отделение) повреждённого эндотелия, 
звёздочка указывает на субэндотелиальный депозит железа.  
В – Клубочковый капилляр в контроле. 
 
Как почки, так и печень пациента содержали 
множественные очаги отложения железа. Основным местом 
отложения железа в почках были проксимальные почечные 
канальцы, но не клубочки, в печени – гепатоциты и клетки 




Рисунок 34 – Отложение железа в почках (А) и печени (В) при 
внутрисосудистом гемолизе [Yachie A., 1999].  
Окраска берлинской лазурью. Увеличение ×200. Звёздочка указывает на 
почечный клубочек. Стрелки указывают на депозиты железа.  
 
Установлено, что ГО-1 экспрессируется в эндотелиальных 
клетках, макрофагах, гладких миоцитах медии, а также в 
пенистых клетках в зоне атеросклеротических поражений [Wang 
L.J., 1998]. Экспрессия ГО-1 выявлена на протяжении всех 
этапов атеросклероза, начиная со стадии ранних липидных 
полосок, вплоть до осложнённых атеросклеротических 
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богатая липидами и макрофагами, характеризовалась 
повышением экспрессии ГО-1, которая преимущественно 
локализована в интиме рядом с резидуальными (неактивными) 
макрофагами [Li Y.G., 2006]. Важно отметить, что экспрессия 
ГО-1 более выражена в зоне АСБ бессимптомных пациентов, что 
может свидетельствовать о роли ГО-1 в стабилизации АСБ 
[Ameriso S.F., 2005].  
Индукция ГО-1 задерживала образование «уязвимой» АСБ 
у ароЕ-нокаутированных мышей, приводя к локальному 
снижению содержания липидов и размеров некротического 
ядра, увеличению числа гладких миоцитов и толщины 
фиброзной покрышки АСБ [Cheng C., 2009].  
Окисленный ЛПНП (о-ЛПНП), один из определяющих 
факторов в патогенезе атеросклероза, является мощным 
индуктором ГО-1 [Agarwal A., 1996]. В эндотелиальных клетках, 
гладких миоцитах сосудов и макрофагах о-ЛПНП повышал 
активность ГО-1 в отличие от нативного ЛПНП [Ishikawa K., 
1997]. Компонент о-ЛПНП, ответственный за индукцию ГО-1, 
вероятно, представлен окисленными фосфолипидами, 
содержащими арахидоновую кислоту [Ishikawa K., 1997; Agarwal 
A., 1998]. Индукция ГО-1 с помощью о-ЛПНП у мышей с 
нокаутом ЛПНП-рецептора сопровождалась снижением 
хемотаксиса моноцитов, содержания гидропероксидов в плазме, 
размера  атеросклеротических повреждений [Ishikawa K., 2001].  
Поскольку окисление ЛПНП с участием АФК играет важную 
роль в запуске воспалительной реакции при атеросклерозе, 
способность ГО-1 связывать АФК является важным звеном 
атеропротекции. У ароЕ-нокаутированных мышей ГО-1 
уменьшала уровень прооксидантного железа в зоне 
ароЕ (апопротеин Е) является одним из ключевых белков 
метаболизма липопротеинов и холестерина и участвует в 
образовании и секреции липопротеинов. ароЕ участвует в 
клеточном росте и дифференцировке, а также в репарации и 
регенерации поврежденных тканей. Апопротеин Е входит в 
состав ЛПОНП, ЛППП, ЛПВП и остаточных компонентов 
(ремнантов) хиломикронов и обеспечивает связывание этих 
липопротеинов с апопротеин-В, Е-рецепторами, а также с 
рецепторами апопротеина Е. 
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атеросклеротических поражений [Juan S.H., 2001], вероятно, за 
счёт увеличения оттока железа из клеток. 
В модели животных с атеросклерозом индукция ГО-1 и 
супероксиддисмутазы эндотелия повышала способность ЛПВП 
защищать ЛПНП от окисления [Kruger A.L., 2005]. Экспрессия 
ГО-1 эндотелия значительно ослабляла образование 
медиаторов воспаления и предотвращала о-ЛПНП- и ФНО-
опосредованное снижение активности эндотелиальной NO 
синтазы. При этом отмечалось улучшение нарушенного 
вазодилататорного ответа сегментов аорты, обработанных о-
ЛПНП [Kawamura K., 2005].  
ГО-1 стимулировала клеточный цикл и пролиферацию 
эндотелиальных клеток [Bussolati B., 2006]. Перенос гена 
hmox-1 в эндотелиальные клетки способствовал их росту и 
развитию капилляро-подобных трубчатых структур, в то время 
как ингибирование активности ГО-1 блокировало рост клеток и 
неоангиогенез [Suzuki M., 2003].  
Способность ГО-1 стимулировать восстановление 
эндотелия в месте повреждения стенки артерии является ещё 
одним механизмом ограничения атеросклеротического 
поражения, так как ре-эндотелиализация стенки сосуда 
сохраняет подлежащие гладкие миоциты в состоянии 
«функционального покоя». Апоптоз эндотелиальных клеток 
играет фундаментальную роль в прогрессировании 
атеросклероза. Атерогенные факторы, такие как о-ЛПНП, 
провоспалительные цитокины и АФК, являются мощными 
индукторами апоптоза эндотелиальных клеток в зоне АСБ [Tricot 
O., 2000]. В животных моделях атеросклероза перенос гена 
hmox-1 сопровождался ингибированием апоптоза 
эндотелиальных клеток [Morse D., 2009].  
Высвобождение CO при фармакологической индукции ГО 
предотвращало апоптоз гладких миоцитов сосудов [Liu X.M., 
2003]. Поскольку апоптоз гладких миоцитов сосудов является 
ключевым процессом при разрыве АСБ [Clarke M.C., 2006], 
способность ГО-1 замедлять гибель этих клеток в уязвимой зоне 
может быть важным механизмом поддержания стабильности 
АСБ. 
Воспаление играет ключевую роль в патогенезе 
атеросклероза, что подтверждается наличием 
провоспалительных молекул, включая цитокины ИЛ-1 и ИЛ-6, 
ФНО, CD-40L, факторы роста (тромбоцитарный фактор роста и 
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фактор роста фибробластов), плазменный С-реактивный белок, 
фибриноген, тромбин и белки теплового шока у пациентов с 
атеросклерозом [Alvaro-Gonzalez L.C., 2002].  
ГО-1 препятствует раннему развитию атеросклеротических 
поражений, блокируя привлечение иммунных клеток и их 
последующее проникновение в сосудистую стенку. 
Противовоспалительные эффекты ГО-1 включают 
ингибирование фактора транскрипции NF-kB, необходимого для 
экспрессии молекул клеточной адгезии и других медиаторов 
воспаления. В культуре эндотелиальных клеток человека 
экспрессия ГО-1 блокировала увеличение экспрессии VCAM-1 и 
E-селектина, цитокин-опосредованную секрецию хемокина 
MCP-1 [Soares M.P., 2004; Pae H.-O., 2006; Lin C.C., 2008]. 
ГО-1 может ингибировать развитие атеросклероза путём 
регуляции функции моноцитов и макрофагов. Индукция ГО-1 
в моноцитах подавляла их хемотаксис, уменьшая экспрессию 
рецепторов хемокинов [Morita T., 2003]. Снижение экспрессии 
ГО-1 сопровождалось повышенным поглощением макрофагами 
эфиров холестерина и образованием пенистых клеток в 
условиях воздействия о-ЛПНП [Orozco L.D., 2007]. При этом 
повышенное поглощение липидов макрофагами коррелировало 
E-селектин (CD62E) — гликопротеин на клеточной 
поверхности, относится к классу молекул клеточной адгезии. Е-
селектин в покоящихся эндотелиальных клетках сосудов 
представлен в незначительном количестве. При стимуляции 
эндотелия, например цитокинами (ИЛ-1, ФНО) или некоторыми 
продуктами бактериального распада, активирующими фактор 
транскрипции NF-kB, Е-селектин вырабатывается в больших 
количествах и экспрессируется на клеточной поверхности. Е-
селектин служит клеточным рецептором к сиалированным 
углеводам на поверхности нейтрофилов и опосредует 
прикрепление нейтрофилов крови к эндотелию.  
MCP-1 (англ. Monocyte Chemoattractant Protein 1) или CCL2 
(C-C motif ligand 2) – цитокин, относится к группе CC-хемокинов 
(β-хемокинов). Является наиболее мощным фактором 
хемотаксиса моноцитов в организме человека, осуществляет 
контроль над выходом клеток из кроветворных органов и их 
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с образованием АФК и обусловлено, в частности, повышенной 
экспрессией скэвенджер-рецептора А. Эти данные, полученные 
in vitro, соответствовали результатам in vivo, когда выключение 
ГО-1 вызывало увеличенное накопление липидов в зоне 
атеросклеротических поражений у ароЕ-дефицитных мышей 
[Yet S.F., 2003]. Делеция гена hmox-1 также приводила к 
большему высвобождению провоспалительных цитокинов ИЛ-6 
и MCP-1 из активированных макрофагов, в то время как 
экспрессия ГО-1 снижала синтез ФНО, ИЛ-6 и MCP-1 [Orozco 
L.D., 2007]. Вероятный механизм супрессии провоспалительных 
цитокинов включает активацию с помощью ГО-1 путей 
растворимой гуанилатциклазы и р38 МАРК [Otterbein L.E., 2000; 
Zhan Y., 2003].  
ГО-1 способствует блокаде образования NO с помощью 
индуцибельной NO синтазы, подавлению экспрессии 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора на макрофагах и гладких миоцитах [Zhan Y., 2003].  
ГО-1 может непосредственно влиять на функцию Т-
клеток. Экспрессия ГО-1 блокировала вхождение Т-клеток в 
клеточный цикл и их пролиферацию. Этот эффект ГО-1 
определялся уменьшением образования ИЛ-2 [Pae H.-O., 2004]. 
ГО-1, способствуя гибели аллореактивных цитотоксических Т-
клеток (вид Т-лимфоцитов, осуществляющих лизис 
повреждённых клеток организма), возможно, через 
высвобождение CO, ослабляла Т-клеточный ответ [McDaid J., 
2005]. Поскольку «свободный» гем может стимулировать 
пролиферацию Т-клеток [Stenzel K.H., 1981], способность ГО-1 
разрушать гем приводит к снижению активации Т-клеток.  
ГО-1 также может замедлять прогрессирование АСБ через 
влияние на Th1 и Th2 клетки. Th1 клетки (Т-хелперы 1) 
преимущественно способствуют развитию клеточного 
иммунного ответа, активируя Т-киллеры. Th2 клетки (Т-хелперы 
2) активируют В-лимфоциты, способствуя развитию 
гуморального иммунного ответа. Высокий уровень экспрессии 
ГО-1 коррелировал со сдвигом цитокинового баланса Th1/Th2 в 
сторону Th2-профиля, представленного, в основном, секрецией 
ИЛ-4, -5 и -13 [Ke B., 2001]. ГО-1-опосредованное ограничение 
Th1-профиля (и, соответственно, образования ИФ-γ, который 
может дестабилизировать АСБ) вносит свой вклад в 
стабилизацию АСБ [Minamino T., 2001]. Кроме того, ГО-1 
ограничивает сосудистое воспаление путём модуляции функции 
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Т-супрессоров (регуляторных T-клеток, Treg). Treg 
конститутивно экспрессируют ГО-1, так что ингибирование ГО-1 
отменяет их угнетающее действие на Т-хелперы [Choi B.M., 
2005]. Тем не менее, Treg, выделенные из ГО-1-дефицитных 
мышей, сохраняли супрессорный потенциал [Zelenay S., 2007], 
что ставит под сомнение прямую роль ГО-1 в модуляции 
функции Treg. Исследование in vitro показало, что активность 
Treg зависела от экспрессии ГО-1 в антиген-представляющих 
клетках [George J.F., 2008].  
ГО-1 ослабляет воспаление в зоне АСБ путём воздействия 
на функцию антиген-представляющих клеток. Индукция ГО-1, 
также как воздействие СО и биливердина/билирубина, 
ингибирует активацию, миграцию и иммуногенность 
дендритных клеток [Remy S., 2009].  
ГО-1 также ограничивает сосудистое воспаление путём 
стабилизации тучных клеток. Тучные клетки обнаружены в 
зоне АСБ, их активация приводит к высвобождению гистамина и 
других физиологически активных веществ, которые повышают 
проницаемость сосудов и изменяют сосудистый тонус. Кроме 
того, тучные клетки стимулируют высвобождение 
провоспалительных цитокинов (ФНО, ИЛ-6, ИФ-γ) и протеаз, 
которые далее активируют матриксные металлопротеиназы 
(MMPs) [Sun J., 2007].  
Установлено, что индукция ГО-1 в тучных клетках 
блокировала их дегрануляцию и способность стимулировать 
высвобождение провоспалительных цитокинов [Takamiya R., 
Дендритные клетки являются специализированными антиген-
представляющими клетками, которые входят в состав АСБ и 
региональных лимфатических узлов. Эти клетки представляют 
антигены и дополнительные молекулы-стимуляторы Т-клеткам. 
При воспалении незрелые дендритные клетки созревают и 
приобретают способность стимулировать дифференцировку 
наивных Т-клеток в эффекторные клетки. Наивные Т-клетки 
(Th0) являются Т-лимфоцитами, успешно прошедшими 
селекцию в тимусе и попавшими на периферию организма, но 
не имевшими контакта с антигеном. Незрелые дендритные 
клетки конститутивно экспрессируют ГО-1, причём эта 
экспрессия подавляется в ответ на медиаторы воспаления. 
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2002; Yasui Y., 2007]. Кроме того, ГО-1 отрицательно 
регулировала зависимую от тучных клеток адгезию лейкоцитов 
к эндотелию венул [Takamiya R., 2002]. Важно подчеркнуть, что 
продукты ГО-1-опосредованной деградации гема 
биливердин/билирубин имеют схожий с ГО-1 профиль супрессии 
дегрануляции тучных клеток и адгезии лейкоцитов.  
ГО-1 модулирует функции тромбоцитов. Тромбоциты 
играют важную роль в гемостазе и воспалительных реакциях 
[Semple J.W., 2010]. Активация и адгезия тромбоцитов к 
сосудистой стенке приводила к высвобождению 
провоспалительных молекул, таких как ИЛ-1β, CD40L и CCL5, 
что модулировало адгезивные и хемотаксические свойства 
эндотелиальных клеток, поддерживая инфильтрацию 
моноцитами в зоне атеросклеротических поражений. 
Р-селектин на поверхности активированных тромбоцитов 
позволяет связываться тромбоцитам с моноцитами с помощью 
гликопротеинового лиганда Р-селектина 1 (PSGL-1), 
таким образом, увеличивая адгезию моноцитов к эндотелию.  
CCL5 (Chemokine (C-C motif) ligand 5, RANTES) – белок, 
хемотактичный для Т-клеток, эозинофилов, базофилов и играет 
активную роль в привлечении лейкоцитов в очаг воспаления. С 
помощью ИЛ-2 и ИФ-γ из Т-клеток CCL5 индуцирует 
пролиферацию и активацию определенных натуральных 
киллеров (NK-клеток) с образованием CHAK (CC-Chemokine-
activated killer) клеток.  
 
P-селектин (CD62P) – белок клеточной поверхности, 
относится к классу молекул клеточной адгезии. P-селектин 
синтезируется в эндотелиальных клетках и хранится в тельцах 
Вейбеля-Паладе. В случае повреждения ткани и последующей 
активации эндотелия P-селектин быстро высвобождается на 
поверхность клетки. Кроме этого, P-селектин находится в α-
гранулах активированных тромбоцитов. 
Гликопротеиновый лиганд P-селектина 1 (PSGL-1, 
CD162; англ. P-selectin glycoprotein ligand 1) – трансмембранный 
белок на поверхности лейкоцитов, основной лиганд селектинов. 
Играет важную роль в процессе роллинга лейкоцитов на 
поверхности эндотелия сосудов, начального этапа в связывании, 
секвестрации и трансмиграции лейкоцитов при воспалении. 
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Активированные тромбоциты также освобождают 
тромбоцитарный фактор-4, что способствует дифференциации 
моноцитов в макрофаги. Высвобождение факторов роста и 
MMPs при дегрануляции α-гранул тромбоцитов также может 
увеличивать содержание гладких миоцитов сосудов и 
разрушение компонентов внеклеточного матрикса, 
соответственно. Индукция ГО-1 уменьшала адгезию 
тромбоцитов к эндотелию венул животных, обработанных 
эндотоксином [Morisaki H., 2002]. Путём блокирования 
активации и адгезии тромбоцитов, ГО-1 может 
противодействовать их провоспалительным эффектам в зоне 
атеросклеротических поражений. Способность ГО-1 блокировать 
функцию тромбоцитов может также ограничить развитие 
тромбоза сосуда при разрыве АСБ. Определено, что при 
повреждении эндотелия индукция ГО-1 снижала образование 
тромбов в микро- и макрососудах [Peng L., 2004; Lindenblatt N., 
2004].  
Таким образом, ГО-1 оказывает мощное 
противовоспалительное, антиапоптотическое и антиоксидантное 
действие в отношении сосудистого русла и играет важную 




Рисунок 35 – Механизмы атеропротективного действия ГО-1.  
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ГО-1 оказывает мощное противовоспалительное действие на 
многочисленные типы клеток, которые регулируют процесс атерогенеза. 
ГО-1 ингибирует привлечение и инфильтрацию иммунными клетками 
сосудистой стенки путём подавления экспрессии адгезивных рецепторов и 
образования хемокинов в эндотелиальных клетках сосудов и гладких 
миоцитах сосудов. ГО-1 блокирует высвобождение протеаз, монооксида 
азота (NO) и провоспалительных цитокинов из моноцитов. ГО-1 ингибирует 
активацию макрофагов и их трансформацию в пенистые клетки, уменьшая 
экспрессию скэвенджер-рецепторов и Толл-подобных рецепторов (TLRs). 
Кроме того, ГО-1 ингибирует активность матриксных металлопротеиназ и 
стимулирует синтез противовоспалительного цитокина ИЛ-10. ГО-1 может 
косвенно влиять на функцию Т-лимфоцитов, блокируя созревание 
дендритных клеток, содействуя активности Т-регуляторных клеток (Treg). 
ГО-1 может сдвигать дифференцировку Т-клеток в сторону фенотипа 
CD4+Т (Т-хелперы) и профиля Th2, который ограничивает образование 
провоспалительных цитокинов. ГО-1 также препятствует высвобождению 
медиаторов воспаления из тучных клеток и тромбоцитов (гистамин, 
интерлейкин-1β, CD40L, хемокины и матриксные металлопротеиназы) путём 
ингибирования их активации и дегрануляции. 
 
Защитная роль ГО-1 при артериальной гипертензии. 
Выявлена связь между нарушением функционирования ГО-1 и 
развитием АГ [Ndisang J.F., 2004]. Применение индукторов ГО-1 
(например, гемина – производного гемоглобина при его 
соединении с соляной кислотой) приводило к нормализации АД 
у молодых спонтанно гипертензивных крыс. Одним из наиболее 
интересных аспектов индукции ГО-1 может быть способность 
долгосрочно снижать АД. Гемин вводили через минипомпу 
спонтанно гипертензивным крысам в течение 3 недель, что 
сопровождалось нормализацией АД в течение 9 месяцев после 
инфузии, даже когда уровень ГО-1 снизился до исходных 
значений [Wang R., 2006].  
При многих формах АГ повышено системное и/или 
локальное содержание ангиотензина II, что ассоциировано с 
увеличением образования супероксидного аниона (O2•-) в 
сосудах [Laursen J.B., 1997]. Супероксидный анион увеличивал 
реабсорбцию натрия в толстом отделе восходящей петли Генле 
путём прямого воздействия, а также за счёт уменьшения уровня 
NO [Garvin J.L., 2003]. В эксперименте индукция ГО-1 не только 
предотвращала развитие АГ, но также приводила к снижению 
уровня АД и уменьшению ангиотензин II-зависимого 
образования супероксидного аниона (O2•-) в почках при АГ [Vera 
T., 2007].  
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Предыдущие исследования in vitro и in vivo выявили 
индукцию сосудистой, сердечной и почечной ГО-1 в ответ на 
ангиотензин II [Haugen E.N., 2000; Ishizaka N., 2000]. Уровень 
ГО-1 значительно повышен в адвентициальных и 
эндотелиальных клетках аорты крыс с ангиотензин II-
индуцированной гипертензией; лечение антагонистом АТ1-
рецепторов лозартаном блокировало положительную регуляцию 
ГО-1 [Ishizaka N., 1997]. Однако обработка гладких миоцитов 
сосудов крыс ангиотензином II сопровождалась снижением 
уровня матричной РНК ГО-1, и этот эффект блокировался 
лозартаном [Ishizaka N., Griendling K.K., 1997]. Возможно, что 
ангиотензин II-опосредованная положительная регуляция ГО-1 
включает механизмы, которые противодействуют действию 
ангиотензина II.  
Индукция ГО-1 также предотвращала развитие других 
форм АГ, включая вазоренальную АГ [Botros F.T., 2005]. 
Установлено, что ГО-1 почек является важным регулятором 
внутрипочечного кровотока, как в базальных условиях, так и в 
ответ на повышение содержания вазоконстрикторов [Kaide J-I., 
2004]. Специфическая блокада ГО-1 почек приводила к 
развитию соль-чувствительной формы АГ [Li N., 2007]. ГО-1-
нулевые мыши характеризовались наличием вазоренальной АГ и 
развитием острой почечной недостаточности [Wiesel P., 2001].  
Увеличение уровня ГО-1 ограничивало вазоконстрикцию и 
развитие низкоинтенсивного воспаления в микроциркуляторном 
русле, включающего окислительный стресс, взаимодействие 
лейкоцитов и эндотелиальных клеток [Suematsu M., 2002]. В 
культуре эндотелиальных клеток сосудов почек в условиях 
окислительного стресса экспрессия ГО-1, индуцированная 
эритропоэтином, обеспечивала мощный цитопротективный 
эффект [Katavetin P., 2007]. Перенос гена hmox-1 также 
приводил к нормализации АД и увеличению экспрессии 
антиапоптических молекул Bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma 2), 
Bcl-XL (B-cell leukemia/lymphoma extra long), протеинкиназы В 
(Akt) при реноваскулярной гипертензии [Olszanecki R., 2007]. 
Эти исследования выявили антиапоптическое действие системы 
ГО как важный защитный механизм при патологии почек. 
Определено, что положительная регуляция уровня ГО-1 
ассоциирована с увеличением экспрессии высокомолекулярного 
(ВМ) адипонектина [L'Abbate A., 2007; Peterson S.J., 2008; Li 
M., 2008].  
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Механизм, посредством которого ГО-1 увеличивает 
уровень адипонектина, связан с функцией ГО-1 как стресс-
реагирующего белка-шаперона (главная функция которых 
состоит в восстановлении правильной нативной третичной или 
четвертичной структуры белков). Установлено, что агонисты 
PPARγ увеличивали уровень адипонектина за счёт повышения 
содержания белка-шаперона EroL [Ollinger R., 2007; Wang Z.V., 
2007]. Так как PPARγ также увеличивал уровень ГО-1 [Kronke G., 
2007], возможно, что ГО-1 увеличивал уровень адипонектина 
через его эффективную стабилизацию. 
Адипонектин является пептидным гормоном, который 
образуется в жировой ткани. Уровень гормона обратно 
коррелирует с содержанием жира в организме у взрослых. 
Адипонектин модулирует множество процессов: 
 снижение глюконеогенеза; 
 увеличение поглощения глюкозы; 
 β-окисление жирных кислот; 
 клиренс триглицеридов; 
 защита от эндотелиальной дисфункции; 
 повышение чувствительности к инсулину; 
 снижение массы тела; 
 контроль энергетического обмена; 
 снижение уровня ФНО. 
 
PPARs (англ. Peroxisome proliferator-activated receptors, 
PPARs) рецепторы, активируемые пероксисомными 
пролифераторами – группа ядерных рецепторов, 
функционирующих в качестве фактора транскрипции. Все 
PPARs образуют гетеродимер с X рецептором печени, который 
впоследствии формирует гетеродимер с ретиноидным X 
рецептором и связывается со специфическими участками ДНК 
гена-мишени. Присоединение PPAR может как понижать, так и 
повышать интенсивность транскрипции гена. PPARs играют 
существенную роль в регуляции клеточной дифференцировки, 
развития и обмена веществ у высших организмов. 
Идентифицировано 3 типа PPARs: α, β, γ. К эндогенным 
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Установлено, что низкий уровень адипонектина 
предшествовал снижению чувствительности к инсулину [Stefan 
N., 2002]. Гиперинсулинемия в результате 
инсулинорезистентности вызывает активацию симпато-
адреналовой системы и сопровождается повышением 
содержания свободных жирных кислот [Rahmouni K., 2005]. 
Адипонектин через усиление β-окисления и снижение синтеза 
жирных кислот уменьшал их уровень в крови [Xu A., 2003]. 
Адипонектин проявлял свойства антиоксиданта и улучшал 
функцию эндотелия у пациентов с метаболическим синдромом 
[Bahia L., 2007]. Кроме того, адипонектин ограничивал 
пролиферацию гладких миоцитов сосудов и ассоциированное с 
этим ремоделирование сосудов и повышение артериальной 
жёсткости [Mahmud A., 2005].  
Механизм, посредством которого ГО-1 увеличивает 
чувствительность к инсулину, может быть связан с 
уменьшением уровней ФНО, ИЛ-1β и ИЛ-6. Увеличение 
экспрессии этих цитокинов сопровождалось повышением 
инсулинорезистентности при ожирении [Jager J., 2007]. 
Индукция ГО-1, наряду с увеличением уровня адипонектина, 
чувствительности к инсулину и улучшением толерантности к 
глюкозе, уменьшала число трансформированных в адипоциты 
мезенхимальных стволовых клеток костного мозга, а также 
содержание висцерального и подкожного жира [Peterson S.J., 
2008].  
Низкий плазменный уровень ВМ-адипонектина 
ассоциирован с развитием АГ [Chow W.S., 2007]. В 3-х 
исследованиях выявлена отрицательная корреляция между 
плазменным уровнем адипонектина и АД [Adamczak M., 2003; 
Iwashima Y., 2004; Wang Z.V., 2008]. В исследовании M. 
Adamczak (2003) плазменный уровень адипонектина 
статистически значимо коррелировал со средним АД. 
Установлено, что низкий уровень адипонектина после поправки 
на возраст, индекс массы тела и общий холестерин являлся 
фактором риска АГ [Iwashima Y., 2004]. В исследовании с 
участием молодых людей по мере снижения АД с высокого до 
нормального уровня происходило снижение сывороточного 
уровня адипонектина [Wang Z.V., 2008]. У тучных пациентов 
выявлена отрицательная корреляция между плазменным 
уровнем адипонектина и систолическим АД [Li H.Y., 2008]. 
Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в 
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жировой ткани сопровождалась снижением уровня 
адипонектина, что приводит к увеличению жировой массы и АД 
[Jones B.H., 1997]. Снижение уровня адипонектина при АГ 
может способствовать поражению органов-мишеней, включая 
развитие ИБС, хронической болезни почек и ретинопатии 
[Hopkins T.A., 2007]. Таким образом, адипонектин играет роль 




Рисунок 36 – Роль адипонектина в снижении АД.  
Гипотензивный эффект адипонектина включает в себя ингибирование NF-
kB с противовоспалительным эффектом, уменьшение пролиферации 
гладких миоцитов сосудов и ремоделирования артерий, содержания 
свободных жирных кислот и снижение инсулинорезистентности. 
 
Продукты ГО-опосредованной деградации гема, СО и 
биливердин/билирубин также оказывают 
противовоспалительное, антиоксидантное, антиапоптотическое 
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1.2.6  Роль продуктов деградации гема: монооксид 
углерода 
 
Монооксид углерода (СО) в организме образуется как 
один из продуктов ГО-опосредованной деградации гема из 
гемоглобина, миоглобина, цитохромов (около 80% СО), а также 
при фотоокислении и аутоокислении органических молекул, 
включая фенолы и липиды, в патологических условиях [Rodgers 
P.A., 1994]. 
Защитная роль СО открыта в 1984 году, когда J.J. McGrath 
и D.L. Smith обнаружили, что экзогенный CO вызывал 
релаксацию коронарной артерии крыс [McGrath J.J., Smith D.L., 
1984]. Сосудорасширяющее действие эндогенного СО выявлено 
во время экспериментального подавления активности ГО с 
помощью цинк-протопорфирина-IX, что сопровождалось 
увеличением сосудистого сопротивления в изолированной 
печени крыс [Suematsu M., 1994]. Ингибирование активности ГО 
у нормотензивных крыс увеличивало системное АД из-за 
повышения периферического сопротивления сосудов [Johnson 
R.A., 1995]. Повышение АД при этом определяется снижением 
образования СО. Ингибиторы ГО снижали почечный кровоток, 
что подверждает роль почечной ГО через образование CO в 
поддержании адекватной почечной циркуляции [Rodriguez F., 
2004]. 
Многочисленные эффекты CO делают его сходным с NO: 
обе газообразные молекулы функционируют как мессенджеры 
(вторичные посредники) и сигнальные молекулы, индуцируют 
вазодилатацию и ингибируют пролиферацию гладких миоцитов 
[Stanford S.J., 2003]. Различия заключаются в большей 
химической стабильности СО и его меньшей вазодилататорной 
активности в сравнении с NO [Furchgott R.F., 1991].  
Общим посредником в передаче сигналов как для системы 
«ГО-1/CO», так и для системы «iNOS/NO» является растворимая 
гуанилатциклаза, образующая цГМФ [Furchgott R.F., 1991]. 
Система «iNOS/NO» по сравнению с «ГО-1/СО» является более 
эффективным активатором растворимой гуанилатциклазы 
[Friebe A., 1998]. Связывание NO с железом (Fe2+) в 
простетической группе гема гуанилатциклазы разрывает связь 
проксимально расположенного гистидина с железом и 
формирует 5-координированный нитрозил-гемовый комплекс. В 
результате конформационных изменений структуры белка 
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гуанилатциклазы в сотни раз повышается скорость образования 
цГМФ. СО при взаимодействии с железом (Fe2+) в 
простетической группе гема гуанилатциклазы образует 6-
координированный комплекс карбонил-гем. При этом связь 
проксимального гистидина с железом остаётся ненарушенной. 
Такая конфигурация белка гуанилатциклазы обладает меньшей 
ферментативной активностью по сравнению с конфигурацией, 
образующейся при связывании с NO.  
Важно отметить, что СО при низком уровне тканевого NO 
является стимулирующим модулятором растворимой 
гуанилатциклазы, повышая уровень цГМФ, активность 
протеинкиназы G и, в конечном счёте, вызывая вазодилатацию;  
Однако при нормальном или повышенном уровне NO 
эндогенный СО конкурирует с ним за связывание с растворимой 
гуанилатциклазой, сравнительно слабо индуцируя её активность 
сам. В результате происходит снижение активности 
гуанилатциклазы, уровня цГМФ и активности протеинкиназы G 
[Kajimura M., 2005]. Таким образом, СО функционирует в 
качестве частичного агониста, модулируя активность 
растворимой гуанилатциклазы в сосудах [Hangai-Hoger N., 
2007].  
В исследовании F.J. Teran и соавт. (2005) выявлена роль 
системы «ГО-1/СО» в снижении активности NO синтазы. Так как 
NO синтаза представляет собой гемопротеин, можно выделить 
следующие варианты отрицательной регуляции образования NO 
[Maines M.D., 1997]:  
 ГО-1 разрушает гем, ограничивая его доступность для 
последующего образования NO синтазы. 
 Связывание СО с гемовой частью NO синтазы 
инактивирует фермент. 
С другой стороны, NO повышает экспрессию ГО-1 и 
образование СО [Vesely M., 1998; Alcaraz M.J., 2001]. NO 
регулирует экспрессию гена hmox-1 через путь «р38 МАРК» 
[Kietzmann T., 2003]. Установлено, что использование 
гидроксикобаламина («мусорщик» для NO) значительно 
снижало экспрессию ГО-1 [Foresti R., 1997; Vesely M., 1998].  
Предполагается, что NO, наряду с быстрой регуляцией 
биологических процессов, имеет отсроченные и 
продолжительные эффекты через индукцию пути «ГО-1/CO» 
[Foresti R., 1999]. Регуляция экспрессии гена hmox-1 с участием 
NO представляет собой пример кондиционирования, когда 
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воздействие  окислительного стресса через положительную 
регуляцию эндогенных защитных белков придаёт клеткам 
устойчивость при последующем повреждении. Взаимодействие 
между СО и NO представляет собой интегрированный механизм 
для тонкой настройки вазодилатации.  
Подобно NO, CO-опосредованная активация пути 
«растворимая гуанилатциклаза/цГМФ» приводит к снижению 
тонуса сосудов, ограничению  активации и агрегации 
тромбоцитов [Ndisang J.F., 2004]. Одной из мишеней цГМФ 
является цГМФ-зависимая протеинкиназа G, которая через 
фосфорилирование регуляторов транспорта и метаболизма Ca2+ 
способствует снижению его содержания в клетке [Yoshida Y., 
1999].  
CO прямо модулировал уровень цГМФ гладких миоцитов 
сосудов, а также косвенно – уровни эндотелий-зависимых 
вазоконстрикторов и миогенных факторов [Mingone C.J., 2006] 




Рисунок 37 – Роль СО в снижении АД.  
Индукция ГО-1 приводит к образованию СО и изменению метаболизма 
арахидоновой кислоты в почках, включая ингибирование циклооксигеназы 
(ЦОГ) и цитохрома Р450, которые отвечают за образование тромбоксана А2 
и 20-HETE, соответственно; оба соединения являются мощными 
вазоконстрикторами, увеличивают сосудистое сопротивление в почках и 
повышают АД. CO активирует растворимую гуанилатциклазу, что приводит 
к повышению образования цГМФ, а также кальций-зависимые калиевые 
каналы, способствуя вазодилатации и натрийурезу.  
 
  
98 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
Другим важным механизмом СО-опосредованной 
вазодилатации является активация кальций-зависимых 
калиевых каналов [Barkoudah E., 2004]. Установлено, что СО-
опосредованная вазодилатация частично блокировалась 
ингибиторами этих каналов без изменения гомеостаза Ca2+ 
[Ollinger R., 2007]. Через активацию кальций-зависимых 
калиевых каналов СО расширял почечные артерии и артериолы 
головного мозга [Kaide J-I., 2001]. Важно отметить, что 
эндогенный CO является основным фактором регуляции 
цереброваскулярного кровотока [Kanu A., 2006].  
Вазодилататорный эффект CO может быть следствием СО-
опосредованного уменьшения цитохром P450-зависимого 
образования вазоконстрикторов [Wang R., 1998]. Цитохром Р450 
метаболизирует превращение арахидоновой кислоты в мощный 
вазоконстриктор 20-НЕТЕ (20-гидроксиэйкозатетраеновую 
кислоту) [Schwartzman M.L., 1996]. СО прочно связывается с 
гемовой частью цитохрома Р450, ингибируя цитохром Р450-
опосредованные реакции. Селективная индукция почечной ГО-1 
и образование CO сопровождались уменьшением образования 
20-НЕТЕ и нормализацией АД у спонтанно гипертензивных крыс 
[Abraham N.G., 2002]. 
CO также может ингибировать активность 
циклооксигеназы (ЦОГ) – провоспалительного фермента, 
образующего свободные радикалы и простагландины, включая 
вазоконстриктор и индуктор агрегации тромбоцитов тромбоксан 
А2 [Suh G.Y., 2006].  
В нескольких моделях окислительного повреждения 
экзогенное введение CO уменьшало воспалительные реакции 
[Otterbein L.E., 2003; Sarady J.K., 2004]. СО, независимо от 
растворимой гуанилатциклазы, избирательно активировал 
цитопротективные сигнальные пути МАРКs и 
фосфатидилинозитол-3-киназа/Akt [Otterbein L.E., 2003;  Ndisang 
J.F., 2003]. В результате повышалась экспрессия 
противовоспалительных цитокинов, в частности, синтез ИЛ-10 
активированными макрофагами [Wagener F.A., 2003; Otterbein 
L.E., 2000, 2003; Ndisang J.F., 2003]. ИЛ-10 ингибирует 
выработку провоспалительных цитокинов, подавляет адгезию и 
миграцию лейкоцитов, способствует развитию T-супрессоров и 
ингибирует антиген-специфические ответы [Moore K.W., 1989]. 
ИЛ-10 также стимулировал экспрессию гена hmox-1 в клеточной 
линии мышиных макрофагов [Chen S., 2005].  
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Система «ГО-1/СО» представляет эффективный  механизм 
защиты эндотелия, причём СО, кроме регуляции тонуса сосудов, 
функционирует как и супрессор воспаления и окисления, 
поддерживая гомеостаз сосудов и тканей [Maines M.D., 1997] 




Рисунок 38 – Некоторые сигнальные пути, на которые 
воздействует CO.  
СО модулирует деятельность митоген-активируемых протеинкиназ (MAPKs, 
фосфатидилинозитол-3-киназа/Akt), приводя к противовоспалительному 
эффекту. CO, связывая железо в «гемовых» карманах гемопротеинов, 
ингибирует окисление гемоглобина и высвобождение гема. В результате 
СО улучшает функцию эндотелия и уменьшает его повреждение. 
 
Установлено, что СО ингибирует TLR4 сигнализацию 
макрофагов, обеспечивая взаимодействие между TLR4 и 
кавеолином-1 и подавляя взаимодействие TLR4 с адаптерной 
молекулой MyD88 и последующую активацию NF-кВ [Wang X.M., 
2009]. Кроме того, путём ингибирования экспрессии 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора СО блокировал дифференцировку макрофагов [Sarady 
J.K., 2002].  
Активация пути «p38 МАРК» защищала эндотелиальные 
клетки от ФНО-опосредованного апоптоза [Brouard S., 2002] и 
оказывала антипролиферативное действие на гладкие миоциты 
сосудов после баллонной травмы [Amersi F., 2002]. Этот эффект 
СО связан с ингибированием образования эндотелина-1, 
тромбоцитарного фактора роста, фактора роста эндотелия 
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сосудов [Morita T., 1995]. СО также ингибировал фактор 
транскрипции E2F-1, контролирующий клеточный цикл гладких 
миоцитов от фазы G1 к S [Morita T., 1997]. Экспрессия ГО-1 или 
экзогенное введение СО останавливало пролиферацию 
культивируемых гладких миоцитов в G0/G1 фазе клеточного 
цикла [Wagener F.A., 2003; Otterbein L.E., 2003; Tulis D.A., 2005; 
Motterlini R., 2010].  
Ингибирование клеточного цикла связано со снижением 
активности циклин-зависимой киназы 2 (cdk2) – ключевым 
событием для вступления клетки в S-фазу и синтеза ДНК. 
Способность CO блокировать активность cdk2, вероятно, 
опосредована его способностью модулировать экспрессию 
ключевых регуляторных белков. В частности, CO подавлял 
экспрессию циклина А и D1 (активаторы cdk2) и  стимулировал 
экспрессию p21 (ингибитор cdk2) [Tulis D.A., 2005]. 
СО имеет высокую аффинность к гемоглобину (в 234 раза 
больше, чем молекулярный кислород) [Townsend C.L., 2002], а 
также может взаимодействовать с другими гемопротеинами. CO, 
связывая железо в «гемовых» карманах гемопротеинов, 
ингибировал окисление гемоглобина, дальнейшее 
высвобождение гема и ограничивал цитотоксические эффекты 
«свободного» гема [Ferreira A., 2011]. Высокие уровни 
Циклин-зависимые киназы  (англ. cyclin-dependent 
kinases, CDK) – ключевые ферменты, участвующие в смене фаз 
клеточного цикла; также они регулируют транскрипцию и 
процессинг мРНК.  
Циклин-зависимые киназы являются серин/треониновыми 
киназами и фосфорилируют соответствующие остатки белков. 
Известно несколько CDK, каждая из которых активируется 
одним или более циклинами (семейство белков-активаторов 
CDK) и циклиноподобными молекулами. В ответ на уменьшение 
внутриклеточной концентрации конкретного циклина 
происходит обратимая инактивация соответствующей CDK. Если 
CDK активируются группой циклинов, каждый из них, как бы 
передавая протеинкиназы друг другу, поддерживает CDK в 
активированном состоянии длительное время. Такие волны 
активации CDK возникают на протяжении G1- и S- фаз 
клеточного цикла. 
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экзогенного СО при связывании с гемопротеинами нарушали 
работу митохондриальных транспортных систем, что приводит к 
высвобождению супероксидного аниона (O2•-). Избыток CO за 
счёт конкурентного удаления NO из гемопротеинов приводил к 
образованию пероксинитрита (ONOO-) и повреждению тканей 
[Thom S.R., 1999].  
Таким образом, СО привлекает большой интерес в 
качестве регулятора сосудистого тонуса и гемостаза, а также 
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1.2.7 Роль продуктов деградации гема: 
билирубин/биливердин 
 
Биливердин, другой продукт деградации гема, 
эффективно противодействовал развитию воспалительных  
реакций в модели липополисахарид-индуцированного шока у 
крыс, обеспечивая защиту против повреждения лёгких и 
летальной эндотоксемии [Sarady-Andrews J.K., 2005]. В 
эксперименте биливердин также защищал печень крыс с 
ишемически-реперфузионным повреждением [Fondevila C., 
2004].  
Фермент биливердин-редуктаза на внешней стороне 
плазматической мембраны восстанавливает биливердин в 





Рисунок 39 – Восстановление биливердина в билирубин с 
помощью биливердин-редуктазы. 
 
Биливердин-редуктаза играет важную роль в объединении 
метаболизма гема и клеточной сигнализации [Maines M.D., 
2007]. Индукция биливердин-редуктазы связана с 
антиоксидантными эффектами билирубина, ингибированием 
супероксидного аниона (O2•-) [Maines M.D., 2001]. 
Восстановление биливердина в билирубин инициирует 
сигнальный каскад, который запускает быстро нарастающее 
фосфорилирование протеинкиназы В (Akt). В результате 
происходит положительная регуляция экспрессии ИЛ-10 
макрофагами, а также фосфорилирование эндотелиальной NO 
синтазы с S-нитрозилированием биливердин-редуктазы. S-
нитрозилирование биливердин-редуктазы приводит к блокаде 




НАДФ+ НАДФН + Н+ 
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Билирубин эффективно предотвращал неблагоприятные 
эффекты, ассоциированные с гемом [Abraham N.G., 2008] 
(рисунок 40). 
 
Рисунок 40 – Защитная роль билирубина при внутрисосудистом 
гемолизе.  
Мощный антиоксидантный эффект билирубина связан как с захватом АФК 
во время каталитического антиоксидантного цикла, так и с 
ингибированием NOX (НАДФН-оксидазы), образующей супероксидный 
анион (O2•-). В результате повышается биодоступность NO и снижается 
тонус сосудов. Билирубин косвенно способствует ограничению 
вазоконстрикции за счёт подавления эффектов ангиотензина II и 
пролиферации гладких миоцитов сосудов. Противовоспалительный эффект 
билирубина заключался в уменьшении образования молекул клеточной 
адгезии, провоспалительных цитокинов, пролиферации Т-клеток и адгезии 
моноцитов к поверхности эндотелия сосудов.  
 
Билирубин участвует в антиоксидантных эффектах ГО-1, 
являясь высокоэффективным «мусорщиком» для окислителей, 
предотвращает модификацию ЛПНП [Stocker R., 1987; Neuzil J., 
1994]. Так, превращение гема с помощью ГО-1 в биливердин и 
билирубин защищало нейроны от окислительного повреждения 
[Dore S., 1999]. Биливердин и билирубин сохраняли целостность 
эндотелиальных клеток [Sedlak T.W., 2004].  
Окисление билирубина с участием АФК обратно в 
биливердин формирует каталитический антиоксидантный цикл, 
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который поддерживается НАДФН, восстанавливающим 
кофактором биливердин-редуктазы. Работа этого цикла 
подавляет окислительный потенциал пероксида водорода и 
других АФК, таким образом, билирубин способен эффективно 
защитить клетки от окислительного стресса [Sedlak T.W., 2004]. 
В малых концентрациях билирубин являлся «мусорщиком» для 
АФК in vitro, снижая оксидант-опосредованное клеточное 
повреждение и ослабляя окислительный стресс in vivo [Stocker 
R., 1987]. Билирубин эффективно захватывал пероксильные 
радикалы, препятствуя ПОЛ и ослабляя гем-индуцированный 
окислительный стресс, активацию и повреждение клеток [Dore 
S., 1999; Soares M.P., 2004; Kawamura K., 2005]. Билирубин 
ингибировал протеинкиназу С [Sano K., 1985] и NOX (НАДФ-
оксидазу) [Kwak J.Y., 1991], уменьшая ангиотензин II-
индуцированное повреждение сосудов и образование 
супероксидного аниона (O2•-) [Rajagopalan S., 1996; Ishizaka N., 
2000].  
Билирубин может модифицировать сосудистую 
реактивность с помощью механизмов, независимых от его 
антиоксидантной активности. В культуре эндотелиальных 
клетках билирубин ослаблял ангиотензин II-индуцированную 
транскрипцию препроэндотелина, уменьшая уровень мощного 
вазоконстриктора эндотелина-1. Крысы с наличием умеренной 
гипербилирубинемии характеризовались устойчивостью к 
ангиотензин II-индуцированной гипертензии, а также меньшим 
уровнем супероксидного аниона (O2•-) в сосудах, увеличением 
уровня нитратов в плазме, отражающим увеличение 
биодоступности NO [Vera T., 2009]. Умеренная 
гипербилирубинемия также сопровождалась предотвращением 
ангиотензин II-опосредованного снижения почечного кровотока 
и скорости клубочковой фильтрации [Vera T., 2010]. Таким 
образом, билирубин косвенно через увеличение биодоступности 
NO, снижение образования супероксидного аниона (O2•-) и 
эндотелина-1 приводит к восстановлению вазодилатации и 
снижению АД [Hosick P.A., 2012].  
В основе атеропротективного влияния билирубина лежат 
его антипролиферативные эффекты в отношении гладких 
миоцитов сосудов [Ollinger R., 2005]. Установлено, что 
билирубин проявлял свойства супрессора роста гладких 
миоцитов сосудов путём модуляции сигнального пути «p38 
МАРК» [Ollinger R., 2005]. Эффекты билирубина также включают 
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подавление активации иммунных факторов транскрипции, 
отрицательную регуляцию синтеза провоспалительного 
цитокина ИЛ-2, ингибирование пролиферации Т-лимфоцитов 
[Liu Y., 2008]. Блокируя экспрессию молекул клеточной адгезии, 
билирубин уменьшал роллинг, адгезию и инфильтрацию 
моноцитов в стенку сосуда [Ishikawa K., 2001; Soares M.P., 2004; 
Lin C.C., 2008]. 
Концентрация билирубина обратно коррелировала с 
уровнем высоко чувствительного С-реактивного белка [Caliskan 
M., 2007]. Результаты нескольких крупных клинических 
исследований выявили связь между снижением риска развития 
БСК и умеренным повышением уровня билирубина в плазме 
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1.3 Внутрисосудистый гемолиз: роль свободного 
железа 
 
1.3.1 Роль железа в атерогенезе: «железная гипотеза» 
 
В процессе деградации гем является наиболее 
значительным источником свободного железа [Nagababu E., 
2004]. Хотя железо играет важную роль в процессе переноса 
кислорода к клеткам организма, перегрузка железом может 
быть компонентом патогенеза многих заболеваний [Pretorius E., 
2013a]. Гипотеза о наличии корреляции между содержанием 
железа и развитием БСК первоначально предложена J.L. Sullivan 
в 1981 году. Согласно «железной гипотезе»  перегрузка 
железом способствует развитию БСК, а устойчивый дефицит 
железа оказывает первичное защитное действие в отношении 
развития ИБС. Эта теория основана на наблюдении, что 
мужской пол связан с повышенным риском БСК, в то время как 
защитный эффект у женщин обусловлен физиологической 
потерей железа при менструации и уменьшается после 
менопаузы [Sullivan J.L., 1981, 1989]. Неэффективность 
применения эстрогенов в постменопаузе для предотвращения 
коронарных событий дополнительно подтверждает «железную 
гипотезу». 
Косвенно поддерживают «железную гипотезу» высокая 
экспрессия Н- и L-ферритина у пациентов с атеросклерозом 
[Pang J.H., 1996]. Уровень L-ферритина увеличен в коронарных 
артериях у пациентов с ИБС, что указывает на накопление 
железа в зоне атеросклеротических бляшек (АСБ) [You S.A., 
2003]. Кроме того, уровень холестерина в зоне АСБ коррелирует 
с содержанием депозитов железа [Stadler N., 2004]. Отложение 
железа и индукция ферритина отмечаются в эндотелиальных 
клетках и макрофагах в зоне АСБ на ранних стадиях 
атеросклероза, в гладких миоцитах сосудов – на поздних 
стадиях. 
Железо накапливается в зоне атеросклеротической 
бляшки (АСБ) с помощью различных механизмов [Sullivan J.L., 
2009]. В нормальных условиях железо циркулирует в кровотоке 
в связи с гликозилированным белком-носителем 
трансферрином. Каждая молекула трансферрина может 
переносить сразу 2 иона железа (Fe3+). NTBI (non-transferrin-
bound iron) – железо, не связанное с трансферрином (свободное 
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железо), может быть образовано во время хронической 
перегрузки железом, например, при внутрисосудистом гемолизе 
[Brissot P., 2012]. NTBI может быть легко доступным для многих 
типов клеток, входящих в состав АСБ, что сопровождается 
накоплением железа в эндотелиальных клетках, макрофагах и 




Рисунок 41 – Участие свободного железа в патогенезе 
атеросклеротического поражения [Vinchi F., 2014] (в 
модификации авторов).  
Железо накапливается в АСБ в виде неорганического соединения и 
железа, входящего в состав гемоглобина. Неорганическое железо частично 
происходит из циркулирующего пула, как связанного с трансферрином, так 
и не связанного с трансферрином. Железо, не связанное с трансферрином, 
образуется в условиях хронической перегрузки железом при 
внутрисосудистом гемолизе. Циркулирующее железо, не связанное с 
трансферрином, доступно для многих типов клеток, входящих в АСБ: 
эндотелиальных клеток, моноцитов/макрофагов и гладких миоцитов 
сосудов. Железо, высвобождённое из гемоглобина и гема, может поступать 
в зону АСБ при внутрисосудистом гемолизе и кровоизлиянии в АСБ. 
Свободный гемоглобин, гем и железо способствуют активации эндотелия 
путём усиления экспрессии молекул клеточной адгезии. В результате в АСБ 
повышается приток моноцитов. Циркулирующие железо и гем окисляют 
ЛПНП, тем самым повышая субэндотелиальную задержку ЛПНП и 
трансформацию макрофагов в пенистые клетки. Железо также 
способствует пролиферации гладких миоцитов сосудов и их миграции в 
область атеросклеротического поражения. 
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Железо может поступать в область атеросклеротического 
поражения в виде СГ в результате внутрисосудистого гемолиза 
или кровоизлияния [Kolodgie F.D., 2003]. Железо (Fe2+) в 
составе СГ окисляется в зоне атеромы с образованием 
ферригемоглобина Hb (Fe3+) и феррилгемоглобина Hb (Fe4+=O), 
которые затем легко высвобождают гем. Продукты окисления 
гемоглобина, «свободный» гем и железо оказывают 
прооксидантные и провоспалительные эффекты в отношении 
различных клеточных (эндотелиальные клетки, гладкие 
миоциты сосудов, макрофаги) и бесклеточных компонентов 
(ЛПНП) атеросклеротически изменённой стенки сосуда. 
Кровоизлияние в АСБ является результатом повреждения 
стенки новообразованных микрососудов, врастающих в 
утолщённую интиму из собственных сосудов (vasa vasorum). 
После кровоизлияния в зоне АСБ эритроциты могут быть 
непосредственно захвачены макрофагами (фагоцитоз 
эритроцитов) или разрушены во внеклеточном пространстве с 
высвобождением СГ. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что образование и плотность vasa vasorum в зоне АСБ 
являются сильным маркёром уязвимости бляшки [Virmani R., 
2005; Michel J.B., 2011; Sakakura K., 2013]. Кровоизлияние в АСБ 
способствует существенному расширению некротического ядра 
[Sakakura K., 2013].  
В 2001 г. J.L. Sullivan представил уточнение «железной 
гипотезы» (рисунок 42) [Sullivan J.L., 2001; Vinchi F., 2014].  
 
 
Рисунок 42 – Схема уточнённой «железной гипотезы»: роль 
железа, фиксированного в макрофагах, при атеросклерозе [Vinchi 
F., 2014] (в модификации авторов).  
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Железо может накапливаться в макрофагах в виде неорганического 
железа и железа в составе гемоглобина при фагоцитозе эритроцитов или 
гемолизе. При нахождении в клетке, железо может быть доступно для 
поступления в кровоток через ферропортин (FPN)-опосредованный 
экспорт. Гормон гепсидин связывается с FPN, способствуя тем самым его 
деградации и блокированию экспорта железа в кровоток. Это повышает 
уровень АФК в клетке и уменьшает отток холестерина через 
отрицательную регуляцию экспортёров холестерина (ABCA1, ABCG1). В 
результате окислительного стресса и накопления ЛПНП повышается 
образование пенистых клеток, прогрессируют процессы воспаления и 
апоптоза, лежащие в основе нестабильности АСБ.  
Гепсидин является пептидным гормоном, который 
регулирует поступление железа в кровоток. Предотвращает 
высвобождение железа из энтероцитов и макрофагов, тем самым 
уменьшая количество системного доступного железа. Например, 
при воспалении повышение уровня гепсидина сопровождается 
снижением содержания сывороточного железа из-за его захвата 
макрофагами и гепатоцитами и снижения всасывания железа в 
кишечнике. Подавление экспорта железа в кровоток зависит от 
гепсидин-опосредованного связывания с ферропортином и 
деградации ферропортина в лизосомах.  
Ферропортин является трансмембранным белком клеток, 
которые хранят или транспортируют железо: энтероцитов, 
гепатоцитов, макрофагов, адипоцитов. Ферропортин 
транспортирует железо из клетки.  
ABCA1 (АТФ -связываю щий кассетный транспортёр 
А1) – связанный с мембраной белок (Mr 220 кДа), также 
известный как протеин, регулирующий отток холестерина (CERP, 
cholesterol efflux regulatory protein), является одним из основных 
регуляторов клеточного гомеостаза холестерина и 
фосфолипидов. ABCA1 опосредует отток холестерина и 
фосфолипидов к аполипопротеинам апо-А1 и ароЕ, которые затем 
образуют насцентные липопротеины высокой плотности. ABCA1 
также участвует в транспорте липидов между комплексом 
Гольджи и клеточной мембраной. Экспрессируется повсеместно, в 
больших количествах присутствует в печени, тонком кишечнике и 
жировой ткани. 
ABCG1 (АТФ -связываю щий кассетный транспортёр 
G1) – белок, который участвует в транспорте холестерина и 
фосфолипидов макрофагов, может регулировать клеточный 
гомеостаз липидов в других типах клеток. 
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Согласно этой точке зрения, высокий уровень гепсидина 
может выступать в качестве потенциального железо-зависимого 
фактора риска атеросклероза через путь регуляции накопления 
железа в макрофагах. Показано, что ингибирование миграции 
моноцитов в субэндотелиальное пространство замедляло 
развитие атеросклероза.  
Мыши с остеопетрозом (характерная черта остеопетроза 
включала дефект макрофагального колониестимулирующего 
фактора) характеризовались снижением примерно на 86% 
объёма АСБ в сравнении с мышами без мутаций [Smith J.D., 
1995]. Создана  линия трансгенных мышей, имеющих рецептор 
к CD11b-дифтерийному токсину, в результате чего введение 
этого токсина приводило к элиминации моноцитов/макрофагов. 
В эксперименте дифтерийный токсин значительно (на 50%) 
снижал содержание моноцитов и прогрессирование АСБ, 
уменьшая содержание коллагена и замедляя формирование 
некротического ядра [Stoneman V., 2007].  
Сообщено о нескольких успешных стратегиях, 
направленных на селективную элиминацию макрофагов в зоне 
АСБ для противодействия прогрессированию атеросклероза 
[Martinet W., 2007]. Тем не менее, эти локальные методы 
лечения могут применяться лишь в течение относительно 
короткого времени, с тем ограничением, что макрофаги могут 
повторно инфильтрировать зону АСБ после курса лечения. В 
совокупности эти данные предполагают участие загруженных 
железом макрофагов в реакциях воспаления в сосудистой 
стенке.  
Установлено, что содержание железа в макрофагах, как и 
уровень гепсидина положительно коррелировали с 
высвобождением провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 (MCP-1) у 
пациентов высокого риска развития БСК [Valenti L., 2011]. 
Гепсидин через механизм регулирования гомеостаза 
железа макрофагов может быть фактором дестабилизации АСБ. 
Хотя изменение размера АСБ в сонных артериях мышей в 
модели ускоренного атеросклероза не наблюдалось, избыточная 
экспрессия гепсидина сопровождалась существенным 
изменением состава бляшки, повышением содержания 
макрофагов в зоне АСБ и снижением – гладких миоцитов и 
содержания коллагена. Кроме того, избыточная экспрессия 
гепсидина приводила к увеличению захвата железа, а также 
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уровня о-ЛПНП в макрофагах в зоне АСБ. Это сопровождалось 
повышением окислительного стресса и экспрессией 
провоспалительных цитокинов макрофагами, приводя к 
уязвимости АСБ [Li J.J., 2012]. 
Установлено, что фармакологическая супрессия гепсидина 
у мышей уменьшала содержание железа в макрофагах и 
увеличивала отток липидов из клеток, замедляя формирование 
пенистых клеток. Снижение уровня железа в макрофагах 
сопровождалось уменьшением образования АФК и увеличением 
экспрессии транспортёров холестерина, а именно, АТФ-
связывающих кассетных транспортёров  А1 и G1 (ABCA1 и 
ABCG1). В результате повышался отток липидов из макрофагов, 
коррелируя с уменьшением образования пенистых клеток и 
замедлением атерогенеза [Saeed O., 2012].  
Повышение содержания железа в организме, выявленное с 
учётом увеличения плазменного уровня ферритина, 
положительно коррелирует с распространенностью ряда 
заболеваний, связанных с нарушением липидного обмена, таких 
как метаболический синдром, сахарный диабет и ожирение 
[Lecube A., 2008; Sun L., 2008]. Определено, что у крыс с 
диетической перегрузкой железом отмечено существенное 
увеличение содержания триглицеридов, свободного 
холестерина, эфиров холестерина и ЛПВП. Избыток железа 
модулировал активность некоторых ключевых ферментов 
обмена холестерина и триглицеридов: ацил-КоА-холестерол-
ацилтрансферазы, липопротеинлипазы, 3-гидрокси-3-
метилглутарил-кофермент А редуктазы, холестерин-7-альфа-
гидроксилазы [Brunet S., 1999]. Однако в другом исследовании 
внутрибрюшинное введение декстрана железа сопровождалось 
изолированным увеличением уровня триглицеридов сыворотки, 
но не холестерина [Silva M., 2008].  
После встраивания «свободного» гема в клеточные 
мембраны, пероксид водорода активированных лейкоцитов 
может разделить гемовое кольцо и высвободить «свободное» 
редокс-активное железо, которое повышает образование АФК 
внутри клетки в реакции Фентона. Гидроксильные радикалы, 
образующиеся при взаимодействии железа и пероксида 
водорода, запускают цепную реакцию ПОЛ путём получения 
электронов от других молекул, в том числе, ненасыщенных 
жирных кислот, образуя алкильные радикалы [Ryter S.W., 2000]. 
Редокс-активное железо в гидрофобных участках 
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фосфолипидного бислоя действует как активный катализатор 
окисления компонентов клеточной мембраны [Balla G., 1991b; 
Balla J., 2000; Valko M., 2005]. Усиленное образование АФК 
может привести к повреждению липидов, белков и ДНК и, в 
конечном счете, гибели клеток [Kumar S., 2005]. АФК также 
активируют JNK, снижая экспрессию Н-ферритина и увеличивая 
количество лабильного железа и, следовательно, количество 
АФК (формирование «порочного круга»). Вероятно, активация 
JNK является общим триггером гем-индуцированной гибели 
различных типов клеток (макрофаги, гепатоциты, клетки 
микроглии) [Pham C.G., 2004; Gozzelino R., 2012].  
Редокс-активное железо также принимает участие в 
окислительной модификации ЛПНП, что является доказанным 
компонентом патогенеза атеросклероза. Установлено, что 
редокс-активное железо путём содействия окислению ЛПНП 
повышает образование пенистых клеток в зоне АСБ [Balla G., 
1991b; Juckett M.B., 1995; Balla J., 2003, 2007; Nagy E., 2005]. 
Молекулярный механизм катализируемого железом окисления 
ЛПНП хорошо изучен. «Свободный» гем представляет собой 
эффективный катализатор окисления ЛПНП, причём во время 
гем-опосредованного окисления ЛПНП имеет место разрыв 
гемового кольца и высвобождение редокс-активного железа 
[Balla G., 1991a]. Редокс-активное железо является абсолютно 
необходимым для катализа реакций ПОЛ. Опосредованное 
железом окисление ЛПНП зависит от супероксидного аниона 
(O2•-), который действует как восстановитель трёхвалентного 
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1.3.2 Влияние железа на поляризацию и функции 
макрофагов, гладких миоцитов, эндотелиальных клеток 
сосудов 
 
Макрофаги представляют собой клетки иммунной системы, 
которые участвуют в процессах воспаления, антимикробной 
защите, тканевом ремоделировании и утилизации железа 
[Khallou-Laschet J., 2010; Leitinger N., 2013]. Во время 
атерогенеза моноциты крови активно мигрируют в 
субэндотелиальное пространство и последовательно 
дифференцируются в макрофаги и пенистые клетки. С одной 
стороны, макрофаги являются основным типом воспалительных 
клеток в зоне АСБ. С другой стороны, макрофаги эксклюзивно 
экспрессируют рецептор CD163 для связывания СГ и имеют 
узкоспециализированные механизмы обезвреживания СГ.  
Макрофаги являются ключевыми участниками в регуляции 
гомеостаза железа, перерабатывая за сутки 20-25 мг железа из 
стареющих или повреждённых эритроцитов. После фагоцитоза 
этих эритроцитов макрофаги катаболизируют гем с помощью 
ГO-1 до биливердина, СО и железа. Высвобождённое из гема 
железо затем экспортируется из фагоцитарных везикул с 
помощью специфического переносчика NRAMP1 (natural 
resistance-associated macrophage protein 1) и двухвалентного 
транспортёра металла 1 (divalent metal transporter 1, DMT1), 
которые экспрессированы в мембране фаголизосомы. Железо 
хранится в связи с ферритином или экспортируется в 
двухвалентном состоянии с помощью ферропортина из клетки 
[Hentze M.W., 2010].  
Большая часть железа в зоне АСБ входит в состав 
макрофагов и пенистых клеток. Определено, что гемоглобин, 
который высвобождается из эритроцитов во время 
кровоизлияний при повреждении микрососудов в зоне АСБ, 
вносит важный вклад в качестве источника редокс-активного 
железа [Boyle J.J., 2009; Saeed O., 2012]. Выделены различные 
подтипы макрофагов, которые поляризуются в ответ на 
специфичное микроокружение [Leitinger N., 2013], что 
поднимает вопрос о возможности железа и/или других 
продуктов внутрисосудистого гемолиза влиять на фенотип 
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Рисунок 43 – Различные фенотипы и функции макрофагов при 
атеросклерозе [Vinchi F., 2014] (в модификации авторов).  
В зоне АСБ макрофаги дифференцируются в разные фенотипы под 
воздействием различных факторов. Два крайних фенотипа представлены 
M1 и M2 макрофагами.  
M1 макрофаги демонстрируют мощные провоспалительные свойства и 
причастны к прогрессированию атеросклеротического поражения. M1 
макрофаги характеризуются высоким уровнем экспрессии iNOS, HLA II и 
провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 и ФНО.  
М2 макрофаги обладают противовоспалительными свойствами и 
участвуют в тканевой репарации и ремоделировании. Специфичными 
маркёрами M2 являются аргиназа-1, ИЛ-10. Фенотип М2 является 
антиатерогенным.  
M4 макрофаги демонстрируют провоспалительные и проатерогенные 
эффекты и экспрессируют низкие уровни CD163 и высокий уровень молекул 
HLA II и CD86.  
Mox макрофаги характеризуются антиоксидантными свойствами, так как 
экспрессируют гены, участвующие в реализации антиоксидантных свойств 
через ГO-1, тиоредоксин редуктазу и сульфиредоксин.  
Mhem макрофаги имеют выраженную способность к переработке 
гемоглобина. Эти антиатерогенные макрофаги экспрессируют высокие 
уровни ГO-1 и рецептора CD163 для комплекса «СГ-гаптоглобин». Кроме 
того, Mhem макрофаги экспрессируют экспортёры холестерина ABCA1 и 
ABCG1, таким образом, улучшают обратный отток холестерина.  
M1 и M4 макрофаги способствуют, в то время как М2 и Mhem макрофаги 
противодействуют образованию пенистых клеток.  
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M1 макрофаги (классической активации) 
поляризованы после воздействия ИФ-γ и/или продуктов 
микробного происхождения, таких как липополисахарид. М1 
макрофаги образуют ряд провоспалительных цитокинов: ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ФНО [Butcher M.J., 2012]. M1 макрофаги 
характеризуются низкой экспрессией CD163, ГO-1, ферропортина 
и высокой экспрессией ферритина, представляя собой «фенотип 
задержки железа» со снижением способности утилизировать и 
экспортировать железо [Recalcati S., 2010].  
При хронических венозных язвах и в модели заживления 
ран показано, что перегрузка макрофагов железом через 
повышение образования ФНО и гидроксильных радикалов 
способствует трансформации в провоспалительный M1 фенотип 
[Sindrilaru A., 2011]. Схожим образом, экспозиция макрофагов с 
гемом может приводить к провоспалительной активации этих 
клеток. Гем является внеклеточной сигнальной молекулой 
благодаря способности активировать TLR4. При активации TLR4 
гем индуцирует секрецию ФНО макрофагами [Figueiredo R.T., 
2007], что позволяет предположить, что гем сохраняет 
способность к преимущественной поляризации макрофагов в 
сторону фенотипа М1.  
M1 макрофаги обнаружены в липидном ядре АСБ, причём 
они были преобладающим подтипом макрофагов при 
прогрессирующем атеросклеротическом поражении [Khallou-
Laschet J., 2010]. М1 макрофаги склонны трансформироваться в 
пенистые клетки, что, в конечном итоге, приводит к их 
апоптозу, высвобождению клеточного содержимого и 
формированию некротического ядра АСБ. Кроме того, 
высвобождение ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6 и других провоспалительных 
цитокинов М1 макрофагами в зоне атеросклеротического 
поражения может способствовать активации эндотелиальных 
клеток (увеличение экспрессии VCAM-1, ICAM-1, MCP-1, CD62P и 
CD62E), гладких миоцитов (увеличение экспрессии MCP-1, CCL9, 
CX3CL1, CXCL10, CXCL16, и VCAM-1) и окислительному стрессу с 
образованием активных форм кислорода и азота [Butcher M.J., 
2012]. Все эти события способствуют прогрессированию 
атеросклероза. 
М2 макрофаги (альтернативной активации) 
поляризованы после воздействия цитокинов ИЛ-4, -10, -13 и 
представляют противовоспалительный фенотип. M2-подобные 
макрофаги описаны при заживлении ран, а также в зоне АСБ 
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сонных артерий человека [Bouhlel M.A., 2007]. Этот подтип 
макрофагов имеет повышенную способность к фагоцитозу, 
тканевому ремоделированию и образованию матриксных 
металлопротеиназ (MMPs) [Mosser D.M., 2008]. В сравнении с 
М1, М2 макрофаги имеют бóльшую экспрессию CD163, ГO-1 и 
ферропортина и низкую экспрессию ферритина. Эти макрофаги 
имеют «высвобождающий железо фенотип» с повышенной 
способностью поглощать, утилизировать и экспортировать 
железо, но сниженной – запасать железо [Recalcati S., 2010; 
Cairo G., 2011].  
M2 макрофаги, в основном, выявляются при начальных 
стадиях атеросклеротических поражений и характеризуются 
экспрессией CD68 и маннозного рецептора [Chinetti-Gbaguidi 
G., 2011].  
M2 макрофаги преимущественно локализуются в области, 
покрывающей липидное ядро АСБ [Khallou-Laschet J., 2010]. M2 
макрофаги менее склонны к трансформации в пенистые клетки, 
имеют более низкую способность взаимодействовать с 
липидами и экспортировать холестерин из-за отрицательной 
регуляции экспортёра холестерина ABCA1 и переносчика ЛПНП 
CD68 (макросиалин) – интегральный трансмембранный 
гликопротеин. Экспрессирован на поверхности моноцитов крови 
и тканевых макрофагов, лимфоцитов, фибробластов и 
эндотелиальных клеток. CD68 играет роль в фагоцитарной 
активности тканевых макрофагов, как во внутриклеточном 
лизосомальном метаболизме, так и во внеклеточных 
взаимодействиях клетка-клетка и клетка-патоген. CD68 быстро 
рециркулирует между эндосомами и лизосомами, что позволяет 
макрофагу передвигаться по селектин-содержащей субстратной 
поверхности. 
Маннозный рецептор – лектин типа С, расположен на 
поверхности макрофагов, дендритных клеток, фибробластов 
кожи и кератиноцитов. Маннозный рецептор распознаёт 
гликопротеины, расположенные на поверхности некоторых 
микроорганизмов, и играет роль во врождённом и 
приобретённом иммунитете. Маннозный рецептор также 
участвует в клиренсе гликопротеинов из кровотока, включая 
сульфатированные гликопептидные гормоны и гликопротеины, 
высвобождающиеся в результате патологических процессов. 
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ароЕ. Положительная регуляция генов, участвующих в 
фагоцитозе, предполагает, что М2 макрофаги при 
атеросклерозе имеют усиленную фагоцитарную активность, 
удаляя повреждённые и погибшие клетки [Chinetti-Gbaguidi G., 
2011]. Эти макрофаги не способствуют активации 
эндотелиальных клеток или гладких миоцитов [Kleemann R., 
2008]. Меньшая склонность к трансформации в пенистые 
клетки, высокая фагоцитарная активность и 
противовоспалительные свойства делают М2 макрофаги важным 
компонентом защиты от атеросклеротического поражения. 
М4 макрофаги являются результатом  дифференциации 
моноцитов в макрофаги с участием хемокина CXCL4, 
высвобождаемого тромбоцитами [Gleissner C.A., 2010b].  
Основная характеристика M4 макрофагов включает 
отрицательную регуляцию рецептора CD163 для комплекса «СГ-
гаптоглобин», что указывает на неспособность М4 макрофагов 
удалять СГ после кровоизлияния в зоне АСБ [Gleissner C.A., 
2010a,b]. Эта особенность М4 макрофагов согласуется с 
отсутствием положительной регуляции ГO-1 в условиях 
внутрисосудистого гемолиза [Gleissner C.A., 2012]. Кроме того, 
M4 макрофаги характеризуются снижением экспрессии 
скэвенджер-рецепторов для ЛПНП. Посмертное 
иммуногистохимическое исследование коронарных артерий 
человека выявило корреляцию уровней экспрессии CD163 и 
CXCL4 [Gleissner C.A., 2010a]. С учётом сниженной способности к 
клиренсу СГ может быть предположена неблагоприятная роль 
M4 макрофагов в патогенезе атеросклероза.  
CXCL4 (англ. chemokine (C-X-C motif) ligand 4, 
тромбоцитарный фактор 4) представляет собой небольшой 
протеин, принадлежащий к семейству хемокинов СХС. CXCL4 
высвобождается из α-гранул активированных тромбоцитов при их 
агрегации. CXCL4 способствует свёртыванию крови благодаря 
нейтрализации действия гепарина. CXCL4 как мощный хемокин 
для нейтрофилов, моноцитов и фибробластов принимает участие 
в заживлении ран и воспалении. CXCL4 также является важным 
звеном в патогенезе атеросклероза, так как делеция гена, 
кодирующего CXCL4, снижала степень атеросклеротического 
поражения у апоЕ-дефектных мышей.  
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Mox макрофаги в большом количестве выявлены в зоне 
атеросклеротического повреждения мышей, имеющих дефект 
рецептора для ЛПНП [Kadl A., 2010]. In vitro инкубация  
макрофагов костно-мозгового происхождения с окисленными 
фосфолипидами сопровождалась воспроизводимой 
дифференциацией в направлении Mox фенотипа. Учитывая 
прооксидантный эффект редокс-активного железа, Mox 
поляризация макрофагов вероятна при повышенном окислении 
липидов в условиях патологического внутрисосудистого 
гемолиза. 
Mox макрофаги имеют характерный профиль экспрессии, 
включающий положительную регуляцию активности ГO-1, 
тиоредоксин редуктазы и сульфиредоксина, чья 
экспрессия зависит от редокс-чувствительного 
транскрипционного фактора Nrf2 [Kadl A., 2010; Butcher M.J., 
2012]. Это может иметь важное значение для контроля 
окислительного статуса и защиты клеток от гибели в 
окислительно-повреждённых тканях. Основываясь на этих 
данных, можно предполагать защитную роль Nrf2-
ассоциированных Mox макрофагов при атеросклерозе.  
Кровоизлияние в АСБ является одним из ключевых 
событий на поздних стадиях развития атеросклеротического 
поражения. Микроскопическое кровотечение из хрупких 
новообразованных сосудов является отличительной чертой 
Тиоредоксин редуктаза – специальный флавопротеин, 
который восстанавливает тиоредоксин (класс белков, 
участвующих в редокс сигнализации) используя для этого одну 
молекулу НАДФН. Содержащий дисульфидную связь тиоредоксин 
является сильным антиоксидантом: вместе с системой глутатиона 
тиоредоксиновая система участвует в обезвреживание АФК, 
передавая электроны различным пероксидазам. Тиоредоксин, 
восстанавливая дисульфидные связи других белков, регулирует 
активность некоторых ферментов. Тиоредоксин взаимодействует 
с рибонуклеазой, хорионическим гонадотропином, факторами 
коагуляции, глюкокортикоидным рецептором и инсулином. 
Сульфиредоксин – фермент, который катализирует 
реакцию восстановления окисленной формы антиоксидантных 
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прогрессирования АСБ и предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда и 
мозговой инсульт [Kolodgie F.D., 2003].  
Эритроциты поступают из повреждённых сосудов в зону 
АСБ, где происходит последующий гемолиз. В область 
микрокровоизлияний поступают богатые холестерином и 
фосфолипидами мембранные компоненты эритроцитов, а также 
высокореактивные молекулы СГ и «свободного» гема [Schaer 
D.J., 2006]. «Свободный» гем может окислительно 
модифицировать ЛПНП и другие липиды, запуская 
многочисленные провоспалительные и цитотоксические реакции 
и способствуя дальнейшему прогрессированию АСБ [Nagy E., 
2010]. Гем, продукты деградации гема и глобина проявляют 
цитотоксические эффекты в отношении эндотелиальных клеток 
и гладких миоцитов сосудов. Гем также выступает как 
провоспалительный медиатор, привлекая воспалительные 
клетки посредством стимуляции экспрессии хемокинов 
(например, ИЛ-8) [Boyle J.J., 2009; Kaempfer T., 2011]. При 
кровоизлиянии в зоне АСБ очень высокое содержание СГ и 
«свободного» гема (в диапазоне миллимолярных концентраций) 
может существенно влиять на жизнеспособность клеток, 
состояние активации и дифференциации макрофагов [Boyle J.J., 
2009, 2012]. СГ во внеклеточной среде принимает участие в 
дифференциации некоторых типов клеток, что подтверждено 
наличием фенотипически различных субпопуляций макрофагов 
в геморрагических и негеморрагических областях АСБ. СГ, 
высвобождающийся из эритроцитов в результате кровоизлияния 
в АСБ, является источником железа для макрофагов и 
способствует их поляризации в специализированный фенотип, 
который обрабатывает большое количество СГ и железа [Boyle 
J.J., 2009; Finn A.V., 2012]. Эти макрофаги названы 
ассоциированными с кровоизлиянием макрофагами (HA-Mac), 
гемоглобин-стимулированными макрофагами M (HB) или гем-
направленными макрофагами (M-hem). 
M-hem макрофаги описаны in vitro и в коронарных 
артериях пациентов при экспозиции с СГ/гемом. СГ/гем-
опосредованная поляризация фенотипа макрофагов, как 
представляется, происходит с участием сигнализации Nrf-2 и 
фактора активации транскрипции 1 с последующей индукцией 
ГО-1. M-hem макрофаги характеризуются высокой экспрессией 
пути детоксикации СГ и железа (рецептор CD163 для связывания 
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СГ, ГО-1 для деградации гема, экспортёр железа ферропортин), 
высокой экспрессией маннозного рецептора и сниженной – 
молекул II класса главного комплекса гистосовместимости (HLA 
II). Высокая активность M-hem макрофагов облегчает 
катаболизм гема и снижает уровень внутриклеточного 
свободного железа [Boyle J.J., 2009, 2012; Kaempfer T., 2011; 
Finn A.V., 2012].  
Снижение уровня внутриклеточного редокс-активного 
железа, необходимого для образования АФК, активирует путь 
LXRβ (печёночного X рецептора β) – члена семейства 
рецепторов факторов транскрипции, важного регулятора 
липидного и углеводного обмена. В результате положительной 
регуляции АТФ-связывающих кассетных транспортёров (ABCA1 и 
ABCG1) и отрицательной регуляции скэвенджер-рецепторов (SR-
A/B и CD36) M-hem макрофаги устойчивы к загрузке 
холестерином. Таким образом, M-hem макрофаги противостоят 
образованию пенистых клеток in vivo, ограничивают гемолиз-
опосредованные неблагоприятные эффекты и предотвращают 
прогрессирование атеросклеротического поражения 
(атеропротективная роль M-hem макрофагов). 
Гладкие миоциты сосудов являются преобладающим 
типом клеток медиального слоя стенки сосуда. В 
физиологических условиях высокая сократимость и низкий темп 
пролиферации гладких миоцитов сосудов обеспечивает 
изменение тонуса сосудов для регуляции АД. Однако под 
воздействием определённых стимулов гладкие миоциты сосудов 
имеют возможность трансформироваться в различные 
фенотипы: 
1. Синтетический фенотип гладких миоцитов сосудов 
характеризуется потерей сократимости, увеличением 
подвижности и высокой скоростью пролиферации 
[Campbell G.R., 1985], что имеет значение для образования 
фиброзной покрышки АСБ.  
2. Провоспалительный фенотип гладких миоцитов 
сосудов характеризуется секрецией провоспалительных 
цитокинов (например, ИЛ-6, ИЛ-8) и экспрессией молекул 
клеточной адгезии (например, VCAM-1), увеличивающих 
привлечение к эндотелию сосудов и последующую 
адгезию моноцитов/макрофагов [Orr A.W., 2010].  
3. Гладкие миоциты сосудов также могут 
дифференцироваться в макрофаг-подобные клетки, 
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которые характеризуются захватом внеклеточных липидов 
подобно макрофагам и присутствием белков цитоскелета 
α-гладкомышечного актина и виментина, специфичных 
маркёров гладких миоцитов сосудов. Макрофаг-подобные 
клетки также выявлены в зоне атеросклеротического 
поражения [Vukovic I., 2006].  
4. При определенных патологических условиях гладкие 
миоциты сосудов трансформируются в остеобласт-
подобные клетки, которые синтезируют избыточное 
количество внеклеточного матрикса [Sallam T., 2013]. 
Остеобласт-подобные клетки из-за высокого содержания 
щелочной фосфатазы также принимают участие в 
процессе отложения солей кальция в межклеточном 
веществе (кальцификация матрикса). Специфичные 
маркёры остеобластов (щелочная фосфатаза, 
остеокальцин, проколлаген 1-го типа) выявлены в зоне 
кальцифицированных АСБ [Dhore C.R., 2001; Engelse M.A., 
2001].  
Щелочная фосфатаза – гликопротеин (Mr 50-85 кДа), 
который ассоциируется с синтезом костной ткани и является 
одним из ранних маркёров работы остеобластов. Щелочная 
фосфатаза способствует образованию неорганического 
фосфатаз из органического, увеличивая продукцию фосфата 
кальция. Известны следующие фракции щелочной фосфатазы: 
костная, печёночная, почечная, плацентарная, кишечная. 
Остеокальцин – неколлагеновый белок кости, пептидная 
цепь которого состоит из 49 аминокислот и содержит 3 остатка 
витамин К-зависимой γ-карбоксиглутаминовой кислоты. 
Остеокальцин и его фрагменты обладают хемотаксической 
активностью по отношению к предшественникам остеобластов и 
остеокластов. Кроме того, остеокальцин играет роль в 
созревании и функционировании остеокластов, участвуя в 
регуляции костной резорбции. Его концентрация в крови 
отражает метаболическую активность остеобластов костной 
ткани, поскольку остеокальцин крови – результат нового 
синтеза, а не освобождения при резорбции кости. Кроме 
витамина К прямое влияние на синтез остеокальцина оказывают 
кальцийрегулирующие гормоны – кальцитонин, паратиреоидный 
гормон, витамин D. 
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В исследовании in vitro выявлено, что дефероксамин-
опосредованное хелатирование (процесс взаимодействия 
ионов металлов с лигандами, имеющими несколько донорских 
центров) железа ингибировало патологическое 
ремоделирование сосудов, вызванное баллонной травмой, а 
также при лёгочной гипертензии. Связывание свободного 
железа значительно подавляло процесс пролиферации гладких 
миоцитов сосудов, который является отличительной чертой 
синтетического фенотипа [Wong C.M., 2012]. Однако по 
выводам другого исследования свободное железо уменьшало 
рост гладких миоцитов сосудов [Mueller P.P., 2006].  
Выявлена существенная обратная корреляция между 
содержанием железа и кальция в зоне атеросклеротических 
поражений [Rajendran R., 2012]. Важно отметить, что железо 
ингибировало экспрессию ядерного фактора связывания альфа-
1 (core binding factor alpha-1, CBFA-1) [Zarjou A., 2009], 
ключевого фактора транскрипции, связанного с 
дифференциацией остеобластов и скелетным морфогенезом. 
Полученные экспериментальные и клинические данные 
указывают на выраженное влияние редокс-активного железа в 
отношении изменения структурно-функциональных свойств 
эндотелиальных клеток в контексте процессов активации и 
дисфункции эндотелия сосудов. Установлено, что 
эндотелиальные клетки, обработанные сахаратом железа (Fe3+), 
характеризовались изменением своей морфологии. Также 
выявлено повышение адгезии моноцитов к обработанным 
эндотелиальным клеткам [Kamanna V.S., 2012]. Применение 
сахарата железа вызывало значимое снижение ацетилхолин-
опосредованной релаксации кольца аорты крысы, таким 
образом, подтверждая отрицательное влияние железа на 
функцию эндотелия [Kamanna V.S., 2012]. 
Хелатирование железа с помощью дефероксамина 
приводило к снижению индукции молекул клеточной адгезии (Е-
селектин, VCAM-1 и ICAM-1) в эндотелиальных клетках, 
стимулированных ФНО [Zhang W.J., 2003]. Хелатирование 
железа ингибировало вызванную липополисахаридом индукцию 
растворимых молекул клеточной адгезии, моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина-1 (МСР-1) и активацию NF-кВ у 
мышей [Zhang W.J., 2010]. У людей хелатирование железа 
улучшало NO-опосредованную эндотелий-зависимую 
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вазодилатацию у пациентов с ИБС, подчёркивая роль железа в 
патогенезе атеросклероза [Duffy S.J., 2001]. 
Влияние железо-содержащих лекарственных средств на 
сосудистое русло отмечено у пациентов с хронической почечной 
недостаточностью. Для коррекции анемии пациенты получали 
парентеральные препараты железа наряду с эритропоэтином 
(стимулятор эритропоэза). При этом получены противоречивые 
сведения о влиянии железа на функцию сосудов, величину 
сердечно-сосудистого риска и уровень смертности. Когортное 
исследование показало, что приём железо-содержащих 
лекарственных средств в суточной дозе 1000 мг или менее 
свыше 6 месяцев не оказывает никакого отрицательного 
эффекта на гемодиализных пациентов, в то время как 
назначение более высоких доз связано с повышением уровня 
смертности [Feldman H.I., 2004]. Внутривенное введение железа 
сопровождалось повышением уровня циркулирующих 
растворимых молекул клеточной адгезии у пациентов на 
гемодиализе, что ассоциировано с увеличением риска 
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1.3.3 Внутриклеточная система защиты от 
повреждающих свойств гемового железа: ферритин 
 
Ферритин, высокомолекулярный (450 кДа) мультимерный 
(24-субъединичный) низкоаффинный белок, состоящий из 
тяжёлых (Н) (Mr 21 кДа) и лёгких (L) (Mr 20,7 кДа) цепей, 
является главным внутриклеточным депо железа (рисунок 44) 




Рисунок 44 – Структура ферритина [Lawson D.M., 1991].  
Внутреннее ядро ферритина диаметром 6 нм, где хранится железо, 
открывается наружу посредством 6 каналов (через которые входит и 
выходит железо). Справа удалены несколько субъединиц и показаны ионы 
железа в виде сфер, которые содержатся в составе кристаллической 
структуры. 
 
Ферритин характеризуется очень высокой ёмкостью для 
хранения железа (4500 молекул железа на 1 молекулу 
ферритина, в этом случае молекулярная масса ферритина будет 
превышать 800 кДа) [Theil E., 1990; Harrison P.M., 1996]. Редокс-
активное железо может эффективно контролироваться с 
помощью ферритина через связывание железа и 
ферроксидазную активность.  
Тяжёлые (Н) цепи ферритина имеют ферроксидазную 
активность, в результате которой железо (Fe2+) окисляется в 
(Fe3+) [Hentze M.W., 2004]. Побочным продуктом 
ферроксидазной реакции является пероксид водорода. 
Окисление редокс-активного железа (Fe2+) в редокс-неактивное 
(Fe3+) необходимо для его безопасного хранения в ядре 
ферритинового комплекса [Hentze M.W., 2004; Arosio P., 2009]. 
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Ферроксидазная активность Н-цепей ферритина определяет 
устойчивость железа к циклическим реакциям окисления-
восстановления, которые при отсутствии подобного контроля 
могут приводить к окислительному повреждению клеток [Pham 
C.G., 2004]. 
Ферритин включает около 20 белков изоферритина с 
различным соотношением Н- и L-цепей. Кислый изоферритин 
содержит в основном Н-цепи и преимущественно находится в 
тканях сердца, почек, плаценте, лимфоцитах, моноцитах, 
предшественниках эритроцитов; щелочной изоферритин 
содержит в большем количестве L-цепи, является более 
стабильным и находится в печени, селезенке и сыворотке крови. 
Ферритин в сыворотке является гликозилированным и 
относительно беден железом. Референтный диапазон 
содержания ферритина: 13,0-150,0 нг/мл (женщины), 30,0-400,0 
нг/мл (мужчины).  
Состояния, при которых уровень ферритина 
повышен: 
 Биопсия печени. 
 Синдромы вторичной перегрузки железом (переливание 
крови, неэффективный эритропоэз, гемодиализ и т.д.). 




 Рак поджелудочной железы. 
 Нейробластома. 
 Инфекционные заболевания. 
 Острые и хронические воспалительные заболевания. 
 Гипертиреоз. 
 Мегалобластная анемия, сидеробластные, гемолитические 
анемии, талассемия. 
Состояния, при которых уровень ферритина 
сниж ен: 
 Железодефицитная анемия. 
 Хронические заболевания различной этиологии. 
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Установлено, что Н-ферритин защищал эндотелиальные 
клетки от гем-опосредованного окислительного повреждения in 
vitro. Мутантный Н-ферритин, лишенный ферроксидазной 
активности, не обладал цитопротективным эффектом при гем-
опосредованном окислительном повреждении [Balla G., 1992]. 
Увеличение количества Н-ферритина защищало клетку от 
повреждения, вызванного такими факторами, как ФНО, гем, гем 
совместно с ФНО, редокс-активное железо, о-ЛПНП [Juckett 
M.B., 1995; Pham C.G., 2004; Gozzelino R., 2012]. Повышение 
экспрессии Н-ферритина защищало ткани от ишемически-
реперфузионного повреждения [Berberat P.O., 2003] и 
противодействовало ФНО-опосредованному апоптозу [Xie C., 
2005]. С другой стороны, ФНО через сигнальный путь NF-κB 
индуцировал синтез Н-субъединиц ферритина в клетках, что 
может быть расценено как цитопротекторный ответ, 
призванный погасить реакции окислительного стресса [Kwak 
E.L., 1995]. 
Лёгкие (L) цепи ферритина совместно с H-цепями 
формируют белковую оболочку, окружающую железное ядро, 
что защищает клетки от гидроксильных радикалов, 
образованных в реакции Фентона [Arosio P., 2009]. В оболочке 
ферритина доля H- и L-субъединиц зависит от статуса железа в 
клетке или ткани, и варьирует в различных органах [Theil E., 
1990]. При определенных условиях, ферритин высвобождает 
каталитически активное железо, которое активирует ПОЛ 
[Thomas C.E., 1985]. Однако такое высвобождение железа в 
физиологических условиях незначительно и составляет менее 
чем 2 атома из 4500 потенциальных атомов железа молекулы 
ферритина [Bolann B., 1990].  
Ферритин находится в основном в цитозоле; однако, у 
человека обнаружен новый тип ферритина, специфичный для 
митохондрий. Митохондриальный ферритин структурно и 
функционально похож на цитозольный ферритин, имеет 
свойства, аналогичные Н-цепи ферритина, но его экспрессия 
ограничивается клетками яичка, островков Лангерганса, 
нейронами [Levi S., 2004].  
В свободном виде существует лишь незначительное 
количество железа, так что концентрация ферритина является 
показателем внутриклеточного уровня железа и ранним 
индикатором сосудистой дисфункции [Zegrean M., 2009]. 
Повышение содержания железа в результате активности ГО-1 
  
127 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
увеличивает экспрессию ферритина и его синтез [Ferris C.D., 
1999]. Экспрессия ферритина положительно регулируется 
железом, цитокинами и АФК [Arosio P., 2009]. Лабильное 
клеточное железо стимулирует синтез мРНК ферритина через 
взаимодействие между цитоплазматическим регуляторным 
белком железа IRP (cytoplasmic iron regulatory protein) и 
сохраняющим железо нуклеотидным реагирующим 
элементом  (conserved nucleotide iron responsive element, IRE) 
[Klausner R.D., 1993].  
Ферритин, хранящий железо в растворимой и нетоксичной 
форме, дополняет защитную функцию ГO-1 [Eisenstein R.S., 
1991]. Выявлено, что активность ГО-1 ассоциирована с 
функцией ферритина и цитозольных протеинов, которые 
изолируют железо, поступающее в результате катаболизма гема 
[Balla G., 1992]. Установлено, что синтез ферритина является 
ключевым механизмом для контроля редокс-активного железа и 
последующего подавления окислительного повреждения [Balla 
G., 1992]. При увеличении экспрессии ферритина 
эндотелиальные клетки выживали в условиях летального 
окислительного стресса при воздействии о-ЛПНП [Juckett M.B., 
1995] и других окислителей [Balla J., 2000].  
Таким образом, ферритин является цитопротекторной 
молекулой благодаря способности связывать около 4500 
молекул железа и ферроксидазной активности Н-ферритина 
[Harrison P.M., 1996]. 
 
Сохраняю щий ж елезо нуклеотидный реагирую щий 
элемент (англ. conserved nucleotide iron responsive element,  
IRE) – особый регуляторный элемент, содержащийся в 5′-
нетранслируемой области мРНК белков (ферритин, 
трансферриновый рецептор, эритроид-специфичная синтаза 
аминолевулиновой кислоты, ферропортин, переносчик 
двухвалентных металлов), как правило, участвующих в 
метаболизме железа.  
Наиболее известным белком, мРНК которого содержит 
IRE, является ферритин. Регуляция, осуществляемая IRE, 
зависит от концентрации железа в клетке. Когда поставка 
железа в клетку недостаточна, IRP связывается с IRE и 
подавляет синтез ферритина. 
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1.4 Внутрисосудистый гемолиз: роль аргиназы 
 
Установлено, что эндотелиальные клетки кроме NO 
синтазы также экспрессируют фермент аргиназу, которая 
катализирует гидролиз L-аргинина в L-орнитин и мочевину 
[Durante W., 1997]. Таким образом, L-аргинин является общим 
субстратом для аргиназы и эндотелиальной NO синтазы, что 
обусловливает реципрокные связи между этими ферментами 
(рисунок 45). Образование NO зависит от соотношения 
экспрессии и активности эндотелиальной NO синтазы и 
аргиназы.  
 
Рисунок 45 – Участие различных ферментов (NO синтаза, 
аргиназа, аргинин декарбоксилаза) в метаболизме L-аргинина 
[Durante W., 2013] (в модификации авторов).  
 
Аргиназа является марганец-содержащим ферментом 
(рисунок 46), представленным двумя различными 




Рисунок 46 –  
Кристаллическая структура 
аргиназы человека [Di 
Costanzo L., 2007].  
Фермент выполняет свои 
функции при наличии кластера 
из ионов марганца, которые в 
координации с водой 
обеспечивают ориентацию и 
стабилизацию молекулы 
фермента для гидролиза L-
аргинина. 
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Изоформенты аргиназы кодируются отдельными генами, 
характеризуются примерно 60% гомологичной 
последовательностью аминокислот, обладают различным 
тканевым распределением, субклеточной локализацией и 
молекулярной регуляцией [Ash D.E., 2000].  
Аргиназа-1 является цитозольным ферментом, 
расположенным, в основном, в гепатоцитах. Аргиназа-1 играет 
ключевую роль в элиминации азота – продукта метаболизма 
аминокислот и нуклеотидов в цикле мочевины.  
Аргиназа-2 представляет митохондриальный фермент, 
регулирующий содержание L-аргинина/L-орнитина в клетке. 
Аргиназа-2 широко экспрессируется за пределами печени, 
наиболее выраженно в почках, предстательной железе, 
желудочно-кишечном тракте и сосудах. Наличие аргиназы-2 
установлено в аорте, сонных, коронарных и лёгочных артериях, 
артериолах. Аргиназа-2 локализована, помимо эндотелиальных 
клеток, в гладких миоцитах сосудов, макрофагах [Durante W., 
2007; Morris S.M.Jr., 2009; Elms S.C., 2013].  
Предполагается, что аргиназа-2 участвует в регуляции 
гомеостаза L-аргинина и образовании L-орнитина для 
последующего синтеза полиаминов и L-пролина [Morris S.M.Jr., 
2005] (рисунок 45, Стр. 128). L-орнитин далее 
метаболизируется с помощью цитозольного фермента орнитин 
декарбоксилазы с образованием полиамина путресцина, 
который далее превращается в полиамины спермин и 
спермидин. Увеличение синтеза полиаминов предшествует 
пролиферации гладких миоцитов сосудов и эндотелиальных 
клеток, в то время как ингибирование образования полиаминов 
замедляет рост клеток [Durante W., 1998]. L-орнитин также 
превращается с помощью митохондриального фермента 
орнитин аминотрансферазы в пирролин-5-карбоксилат, который 
далее метаболизируется в L-пролин с помощью фермента 
пирролин-5-карбоксилат редуктазы. L-пролин требуется для 
синтеза многих структурных белков, включая коллаген [Durante 
W., 2000]. L-аргинин также может метаболизироваться 
ферментом аргинин декарбоксилазой в агматин, который 
проявляет антипролиферативные эффекты.  
Определено, что аргиназа и NO синтаза являются 
ферментами катаболизма L-аргинина с выраженным влиянием 
на сердечно-сосудистую систему. Аргиназа эффективно 
конкурирует с NO синтазой за L-аргинин в физиологических 
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условиях [Morris S.M.Jr., 2005]. Определено, что 
внутрисосудистое повреждение эритроцитов сопровождается 
высвобождением эритроцитарной аргиназы в плазму [Kato G.J., 
2010]. В нескольких исследований было убедительно показано, 
что увеличение активности аргиназы ассоциировано с 
развитием дисфункции эндотелия при атеросклерозе и АГ [Ryoo 




Рисунок 47 – Функции аргиназы в сосудистой стенке [Pernow J., 
2013] (в модификации авторов).  
Аргиназа экспрессируется в эндотелиальных клетках и гладких миоцитах 
сосудов через положительную регуляцию цитокинами, тромбином, 
гипоксией, АФК, гипергликемией, ангиотензином II, о-ЛПНП. Аргиназа 
через гидролиз L-аргинина в L-орнитин и мочевину уменьшает доступность 
L-аргинина для NO синтазы (NOS), таким образом, снижая образование 
монооксида азота NO и цитруллина. Отсутствие L-аргинина также 
разобщает NOS. Образование супероксидного аниона O2•- (с помощью 
разобщённой NOS и НАДФН-оксидазы) и пероксинитрита ONOO- (с 
помощью O2•- и NO) приводит к дальнейшему увеличению активности 
аргиназы и нарушению образования NO через окисление 
тетрагидробиоптерина (BH4). В совокупности происходит уменьшение 
биодоступности NO и развитие дисфункции эндотелия. В гладких миоцитах 
сосудов L-орнитин увеличивает образование L-пролина и полиаминов, 
которые стимулируют клеточную пролиферацию гладких миоцитов 
(ремоделирование сосудов).  
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Важным фактором является разобщение эндотелиальной 
NO синтазы, когда фермент в результате дефицита субстрата 
и/или ко-фактора образует супероксидный анион (O2•-) вместо 
NO [Förstermann U., 2012]. Аргиназа также может ингибировать 
транспорт L-аргинина в эндотелиальных клетках, ещё больше 
уменьшая доступность субстрата для эндотелиальной NO 
синтазы [Prieto C.P., 2011]. Ингибирование экспрессии аргиназы 
увеличивало биодоступность NO и снижало уровень 
супероксидного аниона (O2•-) [Romero M.J., 2008; Kim J.H., 
2009]. Показано, что непосредственное высвобождение 
аргиназы из повреждённых эритроцитов сопровождалось 
закономерным снижением биодоступности NO [Durante W., 
2007]. Таким образом, одним из исходов внутрисосудистого 
гемолиза является одновременное повышение потребления NO 
и ограничение ожидаемого компенсаторного образования NO.  
Роль аргиназы при атеросклерозе. Экспериментально 
выявлено повышение экспрессии белка аргиназы и/или 
активности аргиназы при атеросклерозе. Повышение активности 
аргиназы (как аргиназы-1, так и аргиназы-2) выявлено  в зоне 
атеросклеротического поражения аорты у кроликов с 
гиперлипидемией [Hayashi T., 2006]. Активность аргиназы резко 
снижалась после удаления эндотелиальных клеток [Ryoo S., 
2008]. Фармакологическая блокада аргиназы-2 в модели ароЕ-
дефицитных животных сопровождалась уменьшением 
повреждения АСБ примерно на 50% и заметным снижением 
толщины стенки восходящего отдела аорты [Ming X.F., 2012].  
При атеросклерозе имеют место различные механизмы, 
регулирующие активность аргиназы. Экспрессия аргиназы 
стимулируется различными провоспалительными факторами, 
включая липополисахарид, ФНО, ИФ-γ [Morris S.M.Jr., 2005; 
Durante W., 2007]. Дополнительные стимулы для экспрессии 
аргиназы включают о-ЛПНП [Ryoo S., 2006], пероксид водорода 
[Thengchaisri N., 2006], пероксинитрит [Chandra S., 2012], 
глюкозу [Romero M.J., 2008], тромбин [Ming X.F., 2004], 
гипоксию [Prieto C.P., 2011] и ангиотензин II [Toque H.A., 2010]. 
Внутриклеточные сигнальные пути, активируемые этими 
факторами, включают пути тирозинкиназы, «циклический 
аденозинмонофосфат/протеинкиназа А», MAPKs [Toque H.A., 
2010], «протеинкиназа C/RhoA/Rho-киназа (ROCK1)» 
[Chandra S., 2012]. 
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О-ЛПНП активировал аргиназу в эндотелиальных клетках с 
помощью эндотелиального лектин-подобного скэвенджер-
рецептора-1 для о-ЛПНП (LOX-1) и пути RhoA/ROCK1 [Ryoo S., 
2011]. АФК повышали экспрессию и активность аргиназы в 
эндотелии с помощью механизма, который включал в себя путь 
RhoA/ROCK [Chandra S., 2012]. Ингибитор 3-гидрокси-3-
метилглютарил-кофермент А редуктазы флувастатин снижал 
активность аргиназы,  ингибируя RhoA [Laufs U., 2000].  
Важно подчеркнуть различные роли двух изоформ 
аргиназы в патогенезе атеросклероза (рисунок 48). 
 
Рисунок 48 – Влияние  аргиназы на патологические процессы в 
атеросклеротической бляшке.  
RhoA (Ras homolog gene family, member A) – небольшой 
ГТФ-азный белок, располагается в основном в цитоплазме и 
является регулятором транскрипции, клеточной 
трансформации и деления, изменений цитоскелета (форма и 
передвижение клетки с помощью полимеризации актина, 
актомиозиновых сокращений, клеточной адгезии и динамики 
микротрубочек).  
Rho-киназа (ROCK1) (Rho-associated, coiled-coil 
containing protein kinase 1) – серин/треониновая киназа, 
является одним из основных эффекторных белков для RhoA.  
ROCK1 как регулятор актомиозинового цитоскелета 
способствует сократительной активности клетки.  
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Индукция экспрессии аргиназы-1 при атеросклерозе способствует 
стабилизации АСБ, блокируя воспалительные реакции макрофагов и 
гладких миоцитов. Экспрессия аргиназы-1 также стимулирует 
пролиферацию гладких миоцитов сосудов и синтез коллагена. Индукция 
активности аргиназы-2 ускоряет развитие и повышает уязвимость АСБ 
через развитие дисфункции эндотелия и реализацию  воспалительного 
потенциала М1 макрофагов.  
 
Атеропротективная роль аргиназы-1 установлена в 
макрофагах. У кроликов на фоне богатой холестерином диеты 
выявлено снижение экспрессии гена аргиназы-1 в пенистых 
клетках макрофагального происхождения в сравнении с 
макрофагами, которые не трансформировались в пенистые 
клетки [Thomas A.C., 2007]. Иммуногистохимические 
исследования выявили экспрессию аргиназы-1 в макрофагах 
адвентиции, пенистых клетках и гладких миоцитах, 
находящихся в зоне фиброзной покрышки АСБ сонных артерий 
человека. Аргиназа-1 отсутствовала в макрофагах, 
расположенных вблизи липидного ядра АСБ. Определено, что 
экспрессия аргиназы-1 макрофагами ассоциирована с 
фенотипом макрофагов M2 (альтернативной активации) 
(рисунок 43, Стр. 114). М2 макрофаги способствуют 
разрешению воспаления через высвобождение 
противовоспалительных цитокинов и поглощение клеточных 
останков [Martinez F.O., 2009]. Экспериментальная 
положительная регуляция аргиназы-1 у кроликов 
сопровождалась снижением накопления макрофагов в зоне АСБ 
[Wang X.P., 2011].  
Повышение экспрессии аргиназы-1 также ингибировало 
образование провоспалительных цитокинов и активацию 
провоспалительных факторов транскрипции, Nf-кВ гладкими 
миоцитами. Ингибирование аргиназы-1 гладких миоцитов 
сосудов повышало образование провоспалительных цитокинов в 
ответ на липополисахарид [Wang X.P., 2011]. 
Установлено, что в культуре гладких миоцитов сосудов 
аргиназа-1 стимулировала клеточный рост через повышение 
образования полиаминов, в то время как фармакологическое 
ингибирование аргиназы-1 подавляло синтез полиаминов и 
репликацию гладких миоцитов [Wei L.H., 2001]. Аргиназа-1 
ускоряла вступление гладких миоцитов сосудов в клеточный 
цикл; блокада активности аргиназы останавливала клетки в 
фазе G0/G1 клеточного цикла [Peyton K.J., 2009]. Аргиназа-1 
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стимулировала синтез коллагена в гладких миоцитах, что 
приводило к дальнейшему повышению толщины интимы при 
накоплении коллагена в повреждённой артериальной стенке 
[Durante W., 2000].  
Таким образом, активация и/или индукция аргиназы-1 
стимулирует пролиферацию гладких миоцитов сосудов и/или 
синтез коллагена за счет увеличения образования полиаминов и 
L-пролина [Wei L.H., 2001; Yang Z., 2006], играя важную роль в 
процессах ремоделирования сосудов. Пролиферативные и 
фиброзирующие эффекты аргиназы-1 дополнительно 
усиливаются способностью фермента конкурировать с 
индуцибельной NO синтазой (iNOS) за L-аргинин и ограничивать 
образование NO как мощного ингибитора пролиферации 
гладких миоцитов и синтеза коллагена [Kolpakov V., 1995]. 
Определено, что индукция iNOS происходит при повреждении 
артерии [Tulis D.A., 2000] и через нитрозилирование 
специфичных остатков цистеина аргиназы-1 может далее 
способствовать её активации [Getz G.S., 2006]. В результате 
повышения уровня аргиназы-1 в месте повреждения нарушается 
синтез NO [Alef M.J., 2011].   
Атерогенный эффект аргиназы-2 реализуется через 
несколько возможных механизмов. Так как дисфункция 
эндотелия и нарушение высвобождения NO играют важную роль 
в развитии и прогрессировании атеросклероза [Ross R., 1999; 
Lerman A., 2005], значимой способностью аргиназы является 
конкуренция с эндотелиальной NO синтазой за общий субстрат 
L-аргинин. Ингибирование аргиназы восстанавливало 
образование NO в эндотелиальных клетках человека и 
улучшало эндотелий-зависимую дилатацию свиных коронарных 
артериол после воздействия о-ЛПНП [Wang W., 2011b]. Важно 
отметить, что ингибирование аргиназы повышало 
биодоступность NO и улучшало эндотелиальную функцию у 
пациентов с ИБС [Shemyakin A., 2012].  
Экспрессия аргиназы-2 сопряжена с фенотипом 
макрофагов M1 (классической активации) (рисунок 43, Стр. 
114), который способствует высвобождению 
провоспалительных медиаторов и протеаз, и ассоциирован с 
выраженным атеросклеротическим поражением [Khallou-Laschet 
J., 2010; Ming X.F., 2012]. Подавление экспрессии аргиназы-2 в 
моноцитах человека снижало образование провоспалительных 
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цитокинов, а также уменьшало адгезию моноцитов к 
активированным эндотелиальным клеткам.  
Роль аргиназы при ишемически-реперфузионном 
повреждении миокарда. Во время ишемически-
реперфузионного повреждения (ИРП) выявлено повышение 
экспрессии аргиназы в эндотелиальных клетках и гладких 
миоцитах коронарных сосудов [Hein T.W., 2003]. Экспрессия 
аргиназы в миокарде во время ИРП положительно регулируется 
с помощью цитокинов, например ФНО [Gao X., 2007]. 
Ингибирование аргиназы при ИРП сопровождалось 
восстановлением образования NO и эндотелий-зависимой 
вазодилатации коронарных артерий [Hein T.W., 2003]. 
Ингибирование аргиназы у крыс, которых подвергали 30-
минутной ишемии и 2-часовой реперфузии, также уменьшало 
размер инфаркта на 51%. Ингибирование системной аргиназы 
связано с увеличением уровня плазменного L-цитруллина и 
снижением – L-орнитина, приводя к повышению соотношения L-
цитруллин/L-орнитин в плазме. Также зафиксировано 
увеличение соотношения L-цитруллин/L-аргинин в миокарде 
[Jung C., 2010]. Эти данные позволяют предположить, что 
ингибирование аргиназы сдвигает использование L-аргинина на 
путь NO синтазы, приводя к повышению образования NO при 
ИРП. Важно отметить, что L-аргинин может быть превращён 
аргиназой через L-орнитин в полиамины, участвующие в 
патогенезе ИРП [Zhao Y.J., 2007]. 
Роль аргиназы при артериальной гипертензии. В 
моделях эссенциальной или вторичной АГ выявлено повышение 
активности/экспрессии аргиназы в различных сосудах [Johnson 
F.K., 2005; Bagnost T., 2009]. Так, в артериолах скелетных мышц 
соль-чувствительных гипертензивных крыс выявлена высокая 
степень экспрессии аргиназы-1 и -2. Ингибирование аргиназы 
сопровождалось коррекцией дисфункции эндотелия в этих 
артериолах, значительным увеличением податливости сонных 
артерий спонтанно гипертензивных крыс. Также в этой модели 
ингибирование аргиназы предотвращало патологическое 
ремоделирование аорты, что проявлялось уменьшением 
толщины медии и содержания коллагена I типа [Johnson F.K., 
2005]. У крыс с предгипертензией ингибирование аргиназы 
через NO-зависимый механизм улучшало функционирование 
эндотелия аорты и предотвращало развитие АГ [Bagnost T., 
2008]. Введение ингибиторов аргиназы с помощью тканевого 
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микродиализа повышало степень рефлекторной кожной 
вазодилатации у пациентов с АГ [Holowatz L.A., 2007]. 
Антигипертензивная терапия с помощью ингибитора 
ангиотензин-превращающего фермента лизиноприла 
сопровождалась уменьшением активности аргиназы 
эритроцитов у пациентов с АГ. Тем не менее, функциональная 
роль аргиназы эритроцитов в сосудистой регуляции остаётся 
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1.5 Внутрисосудистый гемолиз: роль 
ассиметричного диметиларгинина 
 
Путь «L-аргинин-NO» участвует в регуляции различных 
физиологических функций, включая эндотелий-зависимую 
вазодилатацию, ингибирование агрегации тромбоцитов, адгезии 
моноцитов, пролиферации гладких миоцитов, окисление ЛПНП, 
образование АФК (рисунок 13, Стр. 30) [Moncada S., 1993]. 
NO является мощным вазодилататором и играет важную роль в 
поддержании гомеостаза сосудов через свои антиатерогенные и 
антипролиферативные эффекты в отношении сосудистой 
стенки; изменение синтеза NO является патогенетическим 
фактором БСК [Napoli C., 2009].  
Асимметричный диметиларгинин (АДМА) является 
эндогенным гуанидин-замещённым аналогом L-аргинина 
(рисунок 49), который in vivo ингибирует синтез NO, 
конкурируя с L-аргинином за активный центр NO-синтазы. АДМА 
уменьшает образование NO, приводя к дисфункции эндотелия и 
васкулопатии [Vallance P., 1992; Juonala M., 2007]. Кроме 
блокады синтеза NO, АДМА также разобщает NO синтазу, 
приводя к образованию супероксидного аниона (O2•-) 
[Antoniades C., 2009].  
 
 
Рисунок 49 – Химическая структура L-аргинина и асимметричного 
диметиларгинина.  
L-аргинин является естественным субстратом для NO синтазы, АДМА 
является конкурентным ингибитором NO синтазы. 
L-аргинин АДМА 
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Patrick Vallance и соавт. (1992) впервые выявили 
неблагоприятное значение АДМА, установив, что его 
концентрация в плазме пациентов с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности (8,7±0,7 мкмоль/л) в 
несколько раз выше, чем в плазме здоровых людей (1,2±0,1 
мкмоль/л). АДМА ингибирует образование NO в сосудах в 
концентрациях 3-15 мкмоль/л [Vallance P., 1992]. 
Заболевания, при которых выявлено повышение уровня 
АДМА, представлены на рисунке 50 [Franceschelli S., 2013]. 
 
Рисунок 50 – Клинические состояния, ассоциированные с 
повышением концентрации АДМА [Franceschelli S., 2013] (в 
модификации авторов). 
 
АДМА является метаболическим побочным продуктом 
непрерывных процессов посттрансляционной модификации 
белков в цитоплазме всех клеток человека [Maas R., 2005]. S-
аденозилметионин, образующийся из L-метионина, является 
главным донором метильной группы (СН3-) в реакции 
образования АДМА. При этом S-аденозилметионин 
превращается в S-аденозилгомоцистеин [Böger R.H., 2000]. 
Первым этапом в формировании эндогенного АДМА является 
асимметричное диметилирование L-аргининовых остатков 
различных клеточных белков с помощью специфических 
протеиновых L-аргинин метилтрансфераз (PRMTs, protein 
L-arginine methyltransferases) [Bedford M.T., 2009].  
Эти ферменты классифицированы на тип I (PRMT 1, 3, 4, 6 
и 8) и тип II (PRMT 5, 7 и FBXO11): на первом этапе оба типа 
PRMTs катализируют образование NG-монометиларгинина из L-
аргинина, затем PRMTs I типа образуют АДМА, в то время как 
PRMTs II типа – симметричный диметиларгинин. PRMTs I типа 
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считаются ключевыми ферментами, ответственными за 
асимметричное диметилирование. PRMTs передают метильную 
группу от S-аденозилметионина к гуанидиновой группе L-
аргининовых остатков белков. Эта реакция приводит к 
образованию ADMA-содержащего белка и S-
аденозилгомоцистеина. Далее АДМА высвобождается при 
протеолизе АДМА-содержащих белков и пептидов в  цитоплазму 
[Bedford M.T., 2009] (рисунок 51).   
 
Рисунок 51 – Биохимический путь образования, транспорта, 
элиминации и деградации АДМА.  
S-аденозилметионин является источником метильной группы; (1) 
асимметричное метилирование L-аргининовых остатков белков с помощью 
протеиновых L-аргинин метилтрансфераз (PRMTs); (2) протеолиз приводит 
к высвобождению АДМА; (3) деградация АДМА с помощью диметиларгинин 
диметиламиногидролазы (DDAH), диметиларгинин пируват 
аминотрансферазы; (4) опосредованная через катионный аминокислотный 
транспортёр (CAT) экскреция АДМА; (5) опосредованное через транспортёр 
CAT поглощение АДМА; (6) почечная фильтрация АДМА; (7) 
опосредованная через транспортёр секреция и обратный захват АДМА. 
 
Установлено, что повышение содержания S-
аденозилметионина повышает активность PRMTs и 
последующее образование АДМА. Другой продукт реакции 
метилирования, S-аденозилгомоцистеин ингибирует активность 
PRMTs. S-аденозилгомоцистеин далее подвергается гидролизу 
до L-гомоцистеина, который, в свою очередь, может быть 
реметилирован с помощью метионин синтазы в L-метионин, 
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предшественник S-аденозилметионина. Эта реакция, которая 
завершает цикл метилирования, зависит от наличия витамина 
B12 и 5-метилтетрагидрофолиевой кислоты как доноров 
метильной группы [Lentz S.R., 2003].  
В то время как симметричный диметиларгинин 
практически полностью элиминируется почками, большая часть 
свободного АДМА гидролизуется в L-цитруллин и диметиламин 
внутриклеточным ферментом диметиларгинин 
диметиламиногидролазой (DDAH) [Palm F., 2007]. DDAH 
имеет две изоформы с широким тканевым распределением и 
содержит четыре редокс-чувствительные цистеиновые группы, 
которые имеют решающее значение для её каталитической 
функции [Leiper J., 2002]. DDAH-1 является основной изоформой 
в проксимальных почечных канальцах и печени. Почки и печень  
метаболизируют более 70% АДМА. DDAH-2 преобладает в 
сосудистой стенке, где локализуется в эндотелиальных клетках 
и гладких миоцитах. В почках и печени часть АДМА 
трансаминируется до α-кетокислот с помощью диметиларгинин 
пируват аминотрансферазы [Rodionov R.N., 2010].  
С помощью катионных аминокислотных 
транспортёров (CATs, cationic amino acid transporters) 
свободный АДМА и симметричный диметиларгинин могут быть 
экспортированы из клетки в плазму крови, а также обратно 
импортированы в клетку (межклеточный транспорт).  CATs 
представляют собой семейство транспортных белков мембраны, 
транспортирующих катионные аминокислоты (лизин, аргинин, 
гистидин) по механизму облегчённой диффузии с разной 
ёмкостью и степенью сродства. Например, высокоафинный и 
быстро насыщаемый CAT-1 транспортирует АДМА и L-аргинин 
через клеточные мембраны в кровеносных сосудах и дистальной 
части нефрона почек, низкоафинный и медленно насыщаемый 
CAT-2А транспортирует эти катионные аминокислоты через 
мембраны гепатоцитов [Closs E.I., 2006]. В некоторых клетках 
CATs могут регулировать скорость синтеза NO, контролируя 
поглощение L-аргинина – субстрата для NO синтазы [Teerlink T., 
2009].  
Некоторая часть АДМА также элиминируется почками. 
Почечная элиминация АДМА из крови происходит путём 
фильтрации в клубочках почек, причём в канальцах почек 
возможна опосредованная через специфический транспортёр 
секреция и обратный захват АДМА [Maas R., 2005]. 
  
141 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
Эритроциты являются местом синтеза и хранения АДМА, 
который может транспортироваться в плазму крови и обратно. 
Определено, что у здоровых субъектов концентрация АДМА в 
эритроцитарном цитозоле в десятки раз выше, чем в плазме 
(0,3-0,5 мкмоль/л); у тяжелобольных пациентов этот контраст 
ещё более выражен. Это указывает на значительную роль 
эритроцитов во временном хранении, образовании и 
межорганном транспорте свободного АДМА [Davids M., 2012]. В 
этом исследовании выявлена ассоциация (r=0,834; p<0,0001) 
между внутриклеточной и плазменной концентрацией AДMA у 
тяжелобольных пациентов, но не в контрольной группе 
(r=0,072; p=0,68) [Davids M., 2012]. Корреляция между внутри- 
и внеклеточным АДМА у пациентов связана с положительной 
регуляцией CATs в плазматической мембране. Положительная 
регуляция катионных аминокислотных транспортёров (CATs) в 
эритроцитах также выявлена у пациентов с хронической 
почечной и сердечной недостаточностью [Mendes Ribeiro A.C., 
2001].  
Равновесие между внутри- и внеклеточным АДМА 
определяется быстрым двунаправленным транспортом АДМА 
через плазматическую мембрану эритроцита. После лизиса 
эритроцитов, протеолитическая активность плазмы приводит к 
существенному высвобождению АДМА из метилированных 
белков [Billecke S.S., 2006]. Хотя в исследовании S.S. Billecke и 
соавт. (2009) эритроциты представлены как возможный 
источник АДМА, концентрация АДМА в цитозоле эритроцитов не 
измерялась непосредственно и оценивалась в цельной крови и 
плазме. Кроме того, DDAH-опосредованная деградация АДМА 
описана в эритроцитах крыс [Billecke S.S., 2006], но не ясно, 
будет ли активная DDAH присутствовать в эритроцитах 
человека. 
Баланс плазменного и эритроцитарного АДМА также 
зависит от выраженности захвата АДМА тканями. Почки и 
печень имеют высокую активность DDAH и принимают активное 
участие в клиренсе АДМА  [Nijveldt R.J., 2003; Richir M.C., 2008]. 
Быстрое удаление АДМА из циркуляции выявлено J.T. Kielstein и 
соавт. (2004) при введении АДМА здоровым добровольцам. В 
этих экспериментах период полувыведения АДМА составил 24±7 
минут. Ослабление корреляции между содержанием АДМА в 
плазме и эритроцитах, вероятно, будет существенным у 
здоровых людей, но менее выраженным у тяжелобольных 
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пациентов с изменённой активностью DDAH и снижением 
эффективности экскреторных механизмов. Активность DDAH 
присуща многим клеткам организма, в результате АДМА быстро 
удаляется из плазмы, так что небольшие изменения в 
концентрации циркулирующего АДМА могут указывать на 
значительные изменения в локальном и/или внутриклеточном 
содержании АДМА. Однако при экзогенном введении АДМА 
может быть захвачен клетками через систему катионных 
аминокислотных транспортёров (CATs) перед тем, как повлиять 
на функцию клеток. 
 Основные механизмы, ведущие к повышению 
АДМА: 
1. Гемолиз  
Установлено, что лизис эритроцитов сопровождался 
образованием существенного количества свободного АДМА. 
Повышение уровня АДМА во время инкубации лизатов 
эритроцитов при 37°С связано с ферментативной деградацией 
метилированных протеинов, так как процесс зависим от 
температуры и почти полностью блокировался в присутствии 
ингибиторов протеаз и протеасомы. Этот процесс происходил in 
vitro с более высокой скоростью у тяжелобольных пациентов по 
сравнению с контрольной группой [Davids M., 2012]. 
Во время созревания эритроциты проходят этапы 
дифференциации, включающие потерю ядра, рибосом и 
митохондрий. При этом исчезают возможности для деления 
клеток и синтеза белка, зрелый эритроцит имеет минимальный 
обмен белков, что делает замену деградированных белков с 
помощью синтеза невозможным. Тем не менее, эритроциты 
способны к окислительной деградации повреждённых 
протеинов с помощью каталитической активности протеасомы 
20S [Pasini E.M., 2006; Neelam S., 2011].  
Протеасома – крупная мультисубъединичная протеаза, 
присутствующая в ядре и цитоплазме клеток. Основная 
функция – протеолитическая деградация ненужных и 
повреждённых белков до коротких пептидов (4-25 
аминокислотных остатков), которые могут быть расщеплены до 
отдельных аминокислот. Деградация 80-90% внутриклеточных 
белков происходит при участии протеасомы. Для того, чтобы 
белок-мишень расщепился протеасомой, он должен быть 
помечен путём присоединения к нему белка убиквитина 
(убиквитин-зависимая деградация белка).  
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Вероятно, что лизис эритроцитов путём индукции 
окислительного повреждения или конформационных изменений 
внутриклеточных протеинов запускает протеасомную 
деградацию. Протеасома образует пептиды, состоящие из 7-9 
аминокислот, которые впоследствии могут деградировать до 
единичных аминокислот под действием протеаз. Таким образом, 
высвобождение свободного АДМА из метилированных белков 
требует совместного действия протеасомы 20S и различных 
протеаз [Zwickl P., 1999].  
В отличие от метилированных белков, гемоглобин не 
является основным источником свободного АДМА, 
высвобождаемого при лизисе эритроцитов [Davids M., 2012].  
С помощью протеомного анализа определено наличие 750 
белков в человеческом эритроците [Pasini E.M., 2006], из 
которых у 28 белков менялось содержание в интактных 
эритроцитах под влиянием протеасомной активности [Neelam S., 
2011]. По-видимому, именно эти белки и являются источником 
АДМА.  
В эритроцитах человека не выявлена DDAH-
опосредованная деградация свободного АДМА [Davids M., 2012]. 
Таким образом, эритроциты могут являться как местом хранения 
АДМА, поступившего через катионные аминокислотные 
транспортёры из плазмы, так и источником свободного АДМА. 
Наиболее выраженное повышение АДМА ассоциировано с 
внутрисосудистым гемолизом. При внутрисосудистом гемолизе 
цитозольный АДМА, который первоначально находился в 
эритроцитах до лизиса, а также свободный АДМА, образованный 
во время лизис-ассоциированного протеолиза, поступают в 
плазму, откуда АДМА может быть захвачен другими клетками, 
включая интактные эритроциты. Учитывая большой 
эритроцитарный резервуар АДМА-содержащих белков, лизис 
даже небольшой части эритроцитов может привести к 
клинически значимому повышению концентрации АДМА не 
только в плазме и эритроцитах, но и в тканях.  
Высвобождение АДМА во время внутрисосудистого 
гемолиза может соответствовать высокому плазменному уровню 
АДМА у пациентов с серповидно-клеточной анемией (СКА). 
Уровень АДМА при СКА положительно коррелировал с 
повышением давления в лёгочной артерии и тяжестью гемолиза 
[Kato G.J., 2009].  
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2. Напряжение сдвига 
В исследовании in vitro показано, что напряжение сдвига 
может иметь различное воздействие на плазменный уровень 
АДМА. Умеренное напряжение сдвига способствовало 
положительной регуляции экспрессии фермента PRMT1, 
отвечающего за образование АДМА, при постоянстве активности 
DDAH (функция фермента – деградация АДМА), что приводило к 
повышенному высвобождению АДМА из клеток. В условиях 
высокого напряжения сдвига происходило повышение 
активности как PRMT1, так и DDAH, что приводило к 
стабилизации уровня АДМА [Osanai T., 2003]. 
Высвобождение АДМА из лизированных эритроцитов также 
может возникать как следствие напряжения сдвига ex vivo во 
время гемодиализа пациентов с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности. Установлено, что 
снижение плазменного содержания АДМА после гемодиализа 
менее выражено в сравнении с ожидаемым уровнем [Kielstein 
J.T., 2004]. Плазменный уровень АДМА оказался ниже у 
пациентов, получавших перитонеальный диализ, по сравнению 
с пациентами, находящимися на гемодиализе [Morimoto H., 
2005]. 
3. Высокий уровень глюкозы в крови и нарушение 
толерантности к углеводам  
Клинические данные, касающиеся плазменных уровней 
АДМА у пациентов с сахарным диабетом, несколько 
противоречивы: некоторые исследования показали повышение 
АДМА [Abbasi F., 2001], другие демонстрировали снижение 
АДМА [Päivä H., 2003]. У добровольцев без сахарного диабета 
плазменный уровень АДМА коррелировал с индивидуальной 
чувствительностью к инсулину, но не с уровнем глюкозы в 
крови [Stühlinger M.C., 2002]. В клетках человека при 
воздействии высоких концентраций глюкозы обнаружено 
нарушение активности DDAH – основного фермента деградации 
АДМА [Lin K.Y., 2002].  
4. Окислительный стресс  
Существует тесная связь между окислительным стрессом, 
стимуляцией активности PRMT и торможением – DDAH, 
повышением содержания АДМА и супероксидного аниона (O2•-) 
в эндотелии. По-прежнему неясно, отвечает ли увеличение 
образования АФК за повышение содержания АДМА или же 
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увеличение производства АДМА способствует окислительному 
стрессу.  
При окислительном стрессе ведущим механизмом, 
приводящим к повышению уровня ADMA, может быть 
нарушение активности DDAH [Sydow K., 2003]. Активность как 
DDAH, так и PRMT является редокс-чувствительной [Antoniades 
C., 2011]. Окислительный стресс, индуцированный о-ЛПНП или 
ФНО, приводил к снижению активности DDAH в культуре 
эндотелиальных клеток и увеличению  высвобождения АДМА из 
клеток [Ito A., 1999]. Также установлено, что о-ЛПНП и высокие 
концентрации нативных ЛПНП приводили к положительной 
регуляции PRMTs и синтезу АДМА в культуре эндотелиальных 
клеток [Böger R.H., 2000]. Определено, что S-нитрозилирование 
цистеиновых групп DDAH при взаимодействии с NO 
сопровождалось инактивацией фермента [Leiper J., 2002], что 
свидетельствует о существовании механизма обратной связи, с 
помощью которого высокий уровень NO способствует 
повышению содержания АДМА.  
В эндотелиальных клетках во время окислительного 
стресса происходило уменьшение экспрессии DDAH [Li Volti G., 
2008]. Повышенное содержание АДМА в культуре 
эндотелиальных клеток или у пациентов с дисфункцией 
эндотелия ассоциировано с образованием АФК через 
отрицательную регуляцию сигнального пути NO [Mohan S., 
2012]. АДМА может способствовать окислительному стрессу, 
вызывая разобщение эндотелиальной NO синтазы с помощью 
истощения тетрагидробиоптерина (BH4). В результате 
происходит сдвиг от образования NO к продукции 
супероксидного аниона (O2•-) [Förstermann U., 2012].  
5. Гипергомоцистеинемия  
Экспериментально определено, что гипергомоцистеинемия 
ассоциирована с повышением плазменного уровня АДМА 
[Stühlinger M.C., 2003]. Для объяснения этого наблюдения 
предложены следующие механизмы: 
 Гомоцистеин может непосредственно взаимодействовать с 
сульфгидрильными (SH-) группами DDAH, что приводит к 
инактивации этого фермента [Stühlinger M.C., 2003].   
 Гомоцистеин может быть реметилирован с образованием 
L-метионина, который, в свою очередь, служит донором 
метильной группы для L-аргинина [Lentz S.R., 2003]. 
Повышение высвобождения АДМА из эндотелиальных 
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клеток при высоком содержании L-метионина или 
гомоцистеина снижено с помощью ингибитора 
метилирования, S-аденозилметионина [Böger R.H., 2000].  
 
Роль АДМА при атеросклерозе и артериальной 
гипертензии. В проведенных экспериментальных и 
клинических исследованиях выявлены механизмы 
неблагоприятного воздействия АДМА (рисунок 52) и 
установлена ассоциация высокого уровня АДМА с развитием и 
прогрессированием БСК.  
 
Рисунок 52 – Патогенетические механизмы, определяющие 
неблагоприятную роль АДМА при БСК [Franceschelli S., 2013] (в 
модификации авторов). 
 
АДМА предложен в качестве нового независимого фактора 
риска развития дисфункции эндотелия у пациентов с АГ и 
атеросклерозом. Установлено, что введение АДМА в плечевую 
артерию сопровождалось значительным снижением кровотока в 
предплечье у здоровых добровольцев [Calver A., 1993]. Однако 
локальная концентрация АДМА после его внутриартериального 
введения значительно превышала уровни, которые выявлены у 
пациентов с БСК. Два исследования, в которых АДМА вводили 
внутривенно, добавили данные о дозо-зависимом эффекте 
АДМА. В исследовании V. Achan и соавт. (2003) при инфузии 
АДМА достигалась системная концентрация около 2,6 мкмоль/л, 
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что сопровождалось значительным повышением АД и 
системного сосудистого сопротивления, уменьшением 
сердечного выброса и частоты сердечных сокращений. В 
исследовании J.T. Kielstein и соавт. (2004) АДМА в 
патофизиологически значимой концентрации снижал 
плазменную концентрацию цГМФ, в то время как почечный 
кровоток плазмы и скорость клубочковой фильтрации 
уменьшались только при очень высоких концентрациях АДМА.  
АДМА зависимым от концентрации образом увеличивал 
образование супероксидного аниона (O2•-) в культуре 
человеческих эндотелиальных клеток. В результате 
происходила активация фактора транскрипции NF-kB, 
положительная регуляция экспрессии молекул клеточной 
адгезии и повышение адгезии моноцитов [Böger R.H., 2000]. H. 
Azuma и соавт. (1995) экспериментально выявили накопление 
АДМА в регенерирующих эндотелиальных клетках после 
баллонной ангиопластики. Регенерирующие эндотелиальные 
клетки в месте повреждения артерии характеризовались 
дефектом пути «L-аргинин-NO» [el-Tamimi H., 1993]. 
Клинические и экспериментальные данные показали, что 
повышение АДМА вызывало относительный дефицит L-аргинина 
в клетке, даже в присутствии «нормальной» концентрации 
плазменного L-аргинина. Так как АДМА является конкурентным 
ингибитором NO синтазы, его ингибирующее действие можно 
преодолеть при увеличении концентрации субстрата для этого 
фермента – L-аргинина [Böger R.H., 2004]. В 
рандомизированном контролируемом испытании пациентов, 
имеющих повышенное содержание АДМА, симвастатин усиливал 
эндотелий-зависимую вазодилатацию только в сочетании с L-
аргинином [Böger G.I., 2004]. 
АДМА может вызвать сосудистое воспаление, ускоряющее 
развитие БСК, путём активации адгезии лейкоцитов и 
образования провоспалительных цитокинов [Zuccalà A., 2005]. 
J.R. Chan и соавт. (2000) изучали адгезию моноцитов крови к 
эндотелиальным клеткам человека в культуре. Установлено, что 
индекс адгезии положительно коррелировал с уровнем 
циркулирующего АДМА пациентов, из крови которых выделены 
моноциты. Назначение L-аргинина в течение 12 недель 
сопровождалось нормализацией повышенной адгезии 
моноцитов. 
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Определено, что АДМА накапливается в нейтрофилах 
человека и нарушает активность внутриклеточной NO синтазы, 
увеличивает образование супероксидного аниона (O2•-) и 
высвобождение миелопероксидазы (МПО) из первичных гранул 
в процессе дегрануляции. В результате АДМА повышал адгезию 
нейтрофилов к эндотелиальным клеткам ex vivo [von Leitner E-
C., 2011]. МПО катализирует образование активных форм 
кислорода и азота и способствует окислительному повреждению 
тканей организма в зонах воспаления. Кроме того, in vitro МПО 
через образование хлорноватистой кислоты (HOCl) уменьшала 
активность DDAH, основного фермента деградации АДМА [von 
Leitner E-C., 2011]. Повышенное содержание циркулирующей 
МПО ассоциировано с наличием ИБС и является предиктором 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у пациентов с 
острым коронарным синдромом [Baldus S., 2003].  
Содержание АДМА повышено в плазме пациентов с 
гиперхолестеринемией и атеросклерозом. Определено, что у 
здоровых людей уровень АДМА составлял 1,0±0,1 мкмоль/л, у 
молодых, клинически бессимптомных лиц с 
гиперхолестеринемией – повышен до 2,2±0,2 мкмоль/л 
(p<0,001) [Böger R.H., 1998]. У пожилых пациентов с 
заболеванием периферических артерий и генерализованным 
атеросклерозом уровень АДМА находился в диапазоне от 2,5 до 
3,5 мкмоль/л, что соответствовало тяжести поражения сосудов 
[Böger R.H., 1997]. Повышенный уровень АДМА у пациентов 
связан со снижением образования NO, что подтверждалось 
сниженной экскрецией нитратов и нарушенной эндотелий-
зависимой вазодилатацией. Повышенное содержание АДМА в 
плазме наряду со снижением почечной экскреции метаболитов 
NO также выявлено при АГ [Goonasekera C.D., 1997; Surdacki A., 
1999]. 
H. Miyazaki и соавт. (1999) в исследовании 116 клинически 
здоровых людей обнаружили, что концентрация АДМА в 
значительной степени связана с толщиной комплекса интима-
медиа общей сонной артерии. Исследователи также 
обнаружили, что уровень АДМА положительно коррелировал с 
возрастом, средним АД и толерантностью к глюкозе.  
Введение АДМА здоровым добровольцам сопровождалось 
ухудшением эндотелий-зависимой вазодилатации, увеличением 
системного и реноваскулярного сопротивления, уменьшением 
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сердечного выброса [Vallance P., 1992; Calver A., 1993; Achan V., 
2003; Kielstein J.T., 2004].  
V.P. Valkonen и соавт. (2001) при исследовании 150 
некурящих мужчин среднего возраста выявили, что повышение 
уровня АДМА ассоциировано с 3,9-кратным повышением риска 
острых коронарных событий. В многоцентровом исследовании 
случай-контроль, включавшем 816 пациентов с ИБС и 
контрольную группу, обнаружено, что ADMA представляет 
маркёр с лучшей дискриминационной силой для 
дифференцировки пациентов и здоровых людей [Böger R.H., 
2004]. 
Повышенный уровень плазменного АДМА связан с 
наличием дисфункции эндотелия и атеросклероза и может быть 
предиктором будущих сердечно-сосудистых событий, 
независимо от традиционных факторов риска [Böger R.H., 2009; 
Visser M., 2010]. Определено, что повышенное содержание 
АДМА способствует ускорению атерогенеза и ранней смертности 
пациентов без гемолитических заболеваний [Bode-Böger S.M., 
2007]. Эта связь может быть непрямой, так как клиренс АДМА 
подавлялся эритропоэтином, уровень которого при тяжёлом 
гемолизе существенно возрастает, обеспечивая компенсаторный 
эритропоэз [Scalera F., 2005].  
В первом проспективном исследовании по изучению АДМА 
как потенциального сердечно-сосудистого фактора риска 
проведено измерение его уровня в плазме у 225 пациентов, 
находящихся на гемодиализе. В течение 33,4 месяцев 
наблюдения произошло 120 неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий и 83 случаев смерти (из них – 53 
сосудистых смертей). В модели пропорциональных рисков Кокса 
АДМА и возраст были самыми сильными предикторами 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и общей 
смертности. Средняя концентрация АДМА в плазме у пациентов 
на гемодиализе (2,52 мкмоль/л) выше, чем у здоровых людей 
(как правило, менее 1 мкмоль/л). У пациентов с концентрацией 
АДМА выше 75-го процентиля в 3 раза повышен риск смерти от 
любой причины в сравнении с теми, у кого уровень АДМА ниже 
медианы [Zoccali C., 2001]. 
В другом проспективном исследовании, T.M. Lu и соавт. 
(2003) рассматривали вопрос о том, может ли АДМА предсказать 
исход после чрескожного коронарного вмешательства у 
пациентов со стабильной стенокардией. У 153 пациентов, 
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которых наблюдали в среднем в течение 16 месяцев, 
зафиксировали 51 основных сердечно-сосудистых события. С 
помощью многофакторного регрессионного анализа Кокса 
определено, что повышение уровня АДМА у этих пациентов 
ассоциировалось с 5,3-кратным повышением риска вне 
зависимости от других вмешивающихся факторов (возраст, 
курение, наличие гиперхолестеринемии, использование 
стентов).  
R.J. Nijveldt и соавт. (2003) проанализировали возможные 
предикторы смерти у пациентов многопрофильного отделения 
интенсивной терапии. Выявлено 17-кратное повышение 
смертности среди пациентов с полиорганной недостаточностью 
при наличии высокого уровня АДМА. Уровень АДМА в 
значительной степени ассоциирован с наличием печёночной 
недостаточности, концентрацией молочной кислоты и 
билирубина, что позволяет предположить влияние печени на 
содержание АДМА в плазме крови. 
Выявлено, что дозо-зависимое увеличение системного 
содержания АДМА у пациентов с ИБС ассоциировано с 
повышенным риском неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в течение 3-летнего периода наблюдения [Wang Z., 
2009]. 
 Таким образом, АДМА является не только маркёром, но и 
медиатором окислительного стресса. Окислительный стресс и 
воспаление играют ключевую роль в патофизиологии АДМА 
через регуляцию активации PRMT и DDAH, синтеза NO, приводя 
к дисфункции эндотелия, развитию и прогрессированию 
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1.6 Внутрисосудистый гемолиз: роль 
аденозинтрифосфата и его производных  
 
Аденозинтрифосфат (АТФ) больше не рассматривается 
только как внутриклеточный источник энергии. Определено, что 
внеклеточный АТФ (вАТФ) является аутокринным/паракринным 
фактором, который регулирует многие физиологические 
функции организма, включая нейронную сигнализацию, 
контроль сосудистого тонуса и реактивности, механорецепцию и 
ионный транспорт. Высвобождение АТФ из клетки может 
происходить во время различных физиологических и 
патофизиологических событий, таких как ишемия, гипоксия, 
агрегация тромбоцитов, симпатическая стимуляции нерва или 
повреждение клеток [Burnstock G., 2014].  
Можно выделить три механизма высвобождения АТФ 
из интактных клеток (рисунок 53) [Praetorius H.A., 2009; 
Burnstock G., 2014]:  
1. Транспорт через проводящие поры (полуканалы).  





Рисунок 53 – Баланс между высвобождением АТФ и других 
нуклеотидов из клеток и гидролизом с помощью внеклеточных 
эктонуклеотидаз [Burnstock G., 2014].  
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Нуклеотиды высвобождаются из клетки через коннексиновые и 
паннексиновые полуканалы, АТФ-связывающие кассетные транспортёры 
(ABC транспортёры) и анионные каналы. Симпатические нервы путём 
везикулярного экзоцитоза выделяют АТФ (совместно с норадреналином). 
На клеточной поверхности эктонуклеотидаза 5'-трифосфогидролаза 
гидролизует АТФ и АДФ, экто-5'-нуклеотидаза (CD73) гидролизует АМФ, 
образуя аденозин. Нуклеотиды проявляют ауто- и паракринные эффекты, 
взаимодействуя с P2X, P2Y рецепторы и аденозиновые A1, A2A, A2B и A3 
рецепторы. 
 
Нуклеотиды высвобождаются из клетки через 
коннексиновые и паннексиновые полуканалы, АТФ-
связывающие кассетные транспортёры (ABC 
транспортёры, ATP-binding cassette transporters) и анионные 
каналы [Burnstock G., 2014]. 
Полуканалы  представляют собой «половинки» щелевых 
контактов (англ. gap junction), открытые в межклеточное 
пространство. Щелевой контакт – тип соединения клеток в 
организме с помощью белковых каналов (коннексонов). 
Структурную основу щелевого контакта, как и полуканалов 
составляют белки семейства коннексинов и паннексинов.  
Структурно паннексины и коннексины схожи, так как 
состоят из 4 трансмембранных областей, 2 внеклеточных и 1 
внутриклеточной петель, наряду с внутриклеточными N- и C-
концевыми участками. Если коннексины  преимущественно 
используются для образования щелевых контактов, то 
паннексины  используются как большие трансмембранные 
каналы, соединяющие внутриклеточное и внеклеточное 
пространство и способные пропускать ионы и небольшие 
молекулы управляющих веществ: цАМФ, инозитол-3-фосфат, 
аденозин, АДФ и АТФ. 
АТФ -связывающие кассетные транспортёры  (ABC 
транспортёры, ATP-binding cassette transporters) – 
трансмембранные белки, которые используют энергию АТФ  для 
перемещения различных субстратов через вне- и 
внутриклеточные мембраны, а также для трансляции РНК и 
восстановления ДНК. ABC транспортёры, классифицируются на 
основе последовательности и организации их АТФ-связывающего 
кассетного (ABC) домена (ов). В организме человека 48 
известных ABC транспортёров, которые включены в 7 семейств. 
Среди них ABCA1 (семейство ABCA) и ABCG1 (семейство ABCG), 
ответственные за транспорт липидов. 
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С помощью мембранных эктонуклеотидаз внеклеточный 
АТФ (вАТФ) в кровотоке быстро деградирует в 
аденозиндифосфат (АДФ), аденозинмонофосфат (АМФ) и 
аденозин (рисунок 53, Стр. 151) [Gordon J.L., 1986]. 
Внеклеточный уровень нуклеотидов и, следовательно, их 
действие на пуринергические рецепторы (пуриноцепторы) 
определяются балансом между их высвобождением из клеток и 
гидролизом с помощью эктонуклеотидаз. 
Определено, что высвобождение АТФ из эндотелиальных 
клеток происходит в ответ на повышение скорости потока крови 
и гипоксию [Bodin P., 2001b]. Механизмы транспорта АТФ из 
эндотелиальных клеток включают экзоцитоз везикул [Bodin P., 
2001a] и выведение с помощью коннексиновых полуканалов, 
образование которых регулируется АТФ [Lurtz M.M., 2007; Faigle 
M., 2008]. Важно подчеркнуть, что патологическое увеличение 
напряжения сдвига (например, при гипертензивном кризе, в 
зоне турбулентного кровотока при атеросклерозе) может 
Эктонуклеотидазы  5'-трифосфогидролазы  – 
интегральные мембранные гликопротеины из семейства экто-
нуклеозидаз, являются главными АТФ-азами, которые 
гидролизуют вАТФ с участием Ca2+ и Mg2+. В настоящее время 
включают в себя 6 подсемейств, которые имеют различное 
распределение в тканях и отличающиеся функции. E-NTPDase1 
(экто-АТФаза/апираза/CD39) одинаково хорошо гидролизует АТФ 
и АДФ, тогда как E-NTPDase2 (CD39L1) в 30 раз лучше 
гидролизует АТФ в сравнении с АДФ, E-NTPDase3 – в 3 раза 
лучше. Экто-5'-нуклеотидаза (CD73) и щелочная фосфатаза 
катализируют внеклеточное образование аденозина из АМФ. 
Физиологические функции E-NTPDases не совсем понятны.  
1. E-NTPDase1 (эндотелиальные клетки, гладкие миоциты) 
сосудов) – уменьшение АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов.  
2. E-NTPDase2 (мозг, мышцы, гепатома, карцинома легких) – 
уменьшение апоптоза раковых клеток. 
3. E-NTPDase3 (печень, желудок) – регуляция секреции. 
4. E-NTPDase4 – процесс гликозилирования. 
5. E-NTPDase5-6 преимущественно гидролизуют АДФ, 
функции не известны. 
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способствовать повреждению эндотелиальных клеток и 
повышению уровня вАТФ [Burghoff S., 2011].  
Паннексиновые полуканалы представляют собой каналы 
выделения АТФ, которые принимают участие в апоптозе и 
гибели клеток [Chekeni F.B., 2010]. Выявлена активация 
паннексиновых полуканалов в апоптотических клетках, что 
сопровождалось высвобождением АТФ во внеклеточное 
пространство с последующим хемотаксисом фагоцитов, 
захватом и удалением клеточного детрита [Sandilos J.K., 2012]. 
Белок-канал группы паннексинов PANX1 является ключевым 
белком, вовлечённым в патофизиологический выброс АТФ 
[Makarenkova H.P., 2014].  
Паннексиновые полуканалы играют ключевую роль в 
регуляции высвобождения АТФ из циркулирующих эритроцитов 
при гипоксии и деформации мембраны [Sridharan M., 2011]. 
Зрелые эритроциты, не имеющие ядра, митохондрий и других 
внутриклеточных органелл, обладают связанными с мембраной 
гликолитическими ферментами, необходимыми для образования 
внутриклеточной АТФ, необходимой для поддержания 
деформируемости эритроцитов и ионного равновесия [Sprague 
R.S., 2001, 2007].  
Исследования in vitro показали, что основные стимулы 
высвобождения эритроцитарного АТФ включают гипоксию, 
напряжение сдвига и механическую деформацию [Sprague R.S., 
2001; Forsyth A.M., 2012; Mairbäurl H., 2013]. Повышенный 
уровень вАТФ обнаружен in vivo в венозной крови, оттекающей 
от работающих мышц предплечья [Ellsworth M.L., 1995]. 
Концентрация вАТФ ещё более повышалась на фоне 
упражнений, выполняемых в условиях гипоксии [Gonzalez-Alonso 
J., 2002].  
Высказано предположение, что  индуцированное 
напряжением сдвига и гипоксией высвобождение 
эритроцитарного АТФ активирует сигнальный путь цАМФ, 
открывая АТФ-проводящие каналы [Sprague R.S., 2007]. В 
подтверждение этой гипотезы высвобождение АТФ происходило 
в ответ на другие стимулы, повышающие содержание цАМФ, 
включая агонисты простациклина [Sprague R.S., 2008; 
Montalbetti N., 2011; Sridharan M., 2012] и β-адреномиметики 
[Adderley S.P., 2009].  
Гипотонический шок (повреждение клеток при инкубации 
в гипотоничной среде) [Locovei S., 2006] и повышение 
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температуры [Kalsi K.K., 2012] также способствовали 
высвобождению АТФ из эритроцитов. Так как зрелые 
эритроциты человека лишены возможности синтеза белков для 
образования везикул [Taraschi T.F., 2003], единственный путь 
подобного высвобождения АТФ ограничивается АТФ-
проводящими каналами [Praetorius H.A., 2009]. 
Внутрисосудистый гемолиз в результате гипоксии и 
повреждения эритроцитов является важным механизмом 
нерегулируемого высвобождения АТФ [Mairbäurl H., 2013; Sikora 
J., 2014]. Определено, что гипоксия сопровождалась 
существенным уменьшением деформируемости эритроцитов и 
повышением восприимчивости к повреждению «жёстких» 
клеток и дальнейшему высвобождению АТФ и гемоглобина в 
плазму крови [Siems W., 1987]. В исследовании H. Mairbäurl и 
соавт. (2013) выявлено 10-кратное увеличение высвобождения 
АТФ из эритроцитов, индуцированное гипоксией. В условиях 
нормоксии примерно 20-50% АТФ высвобождалось в плазму 
крови за счёт внутрисосудистого гемолиза. 
Внутрисосудистому гемолизу подвержены стареющие 
эритроциты, которые механически повреждаются при 
прохождении капилляров работающих мышц [Smith J.A., 1995]. 
В регуляции деформируемости эритроцитов принимают участие 
кальций-зависимые калиевые каналы, которые контролируют 
степень дегидратации клеток. В стареющих клетках активность 
кальций-зависимых калиевых каналов снижена. Повышение 
внутриклеточного содержания кальция снижало осмотическую 
резистентность эритроцитов [Cueff A., 2010], вероятно, через 
активацию скрамблазы (фермента, быстро, специфично, 
двухсторонне и АТФ-независимо переносящего отрицательно 
заряженные фосфолипиды, в первую очередь, 
фосфатидилсерин, с одной стороны мембраны на другую) и 
кальпаина (нейтральной цитозольной кальцием активируемой 
цистеиновой протеиназы), вызывающих лизис белков 
цитоскелета [Föller M., 2008].  
В исследовании J. Sikora и соавт. (2014) установлено, что 
уровень вАТФ положительно коррелировал с числом 
лизированных с помощью гипотонического шока эритроцитов 
(r=0,988, p<0,001). В этом исследовании лизированные 
эритроциты являлись единственным источником вАТФ 
(рисунок 54).  
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Рисунок 54 – Люминесцентная визуализация высвобождения АТФ 
из эритроцитов с использованием люциферина/люциферазы 
[Sikora J., 2014].  
Представлена временная динамика высвобождения АТФ за счёт лизиса 
отдельных эритроцитов, вызванного гипотоническим шоком. На 
изображении через 2 минуты 36 секунд от начала эксперимента белой 
стрелкой в центре обозначен эритроцит незадолго до лизиса, вокруг 
расположены интактные эритроциты. Индуцированное гипотоническим 
шоком массивное высвобождение АТФ из эритроцита (изображение 2:39). 
Место лизиса эритроцита на изображении 3:45 обозначено белой 
стрелкой. 
 
Гипотонический шок является суррогатом механической 
стимуляции эритроцитов [Boudreault F., 2004]. В условиях 
высокого напряжения сдвига по мере нарастания длительности 
механической стимуляции уровень вАТФ постепенно 
увеличивался. Уровень вАТФ также положительно коррелировал 
с содержанием СГ (r=0,923, p<0,0001). Высвобождение АТФ при 
гемолизе происходило одновременно с утечкой гемоглобина, 
что в конечном итоге приводило к коллапсу эритроцитов [Sikora 
J., 2014]. 
В норме миллимолярное (примерно 3 ммоль) содержание 
АТФ в неповреждённых эритроцитах приблизительно в 1000 раз 
выше плазменной концентрации АТФ [Miller D.S., 1986]. Таким 
образом, внутрисосудистый гемолиз может существенно 
увеличить концентрацию АТФ в плазме [Gorman M.W., 2007]. 
При концентрации вАТФ выше 100 мкмоль/л может быть 
превышена каталитическая способность эктонуклеотидаз, 
происходит дальнейшее высвобождение АТФ в плазму крови за 
счёт повышения проницаемости мембраны интактных 
эритроцитов [Trams E.J., 1980] и эндотелиальных клеток [Bodin 
P., 1996]. Петля положительной обратной связи высвобождения 
АТФ вносит вклад в патогенез массивного внутрисосудистого 
гемолиза через пуринергическую передачу сигнала. 
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Эритроцит, являясь основным переносчиком кислорода, 
функционирует и как сенсор молекулярного кислорода. Через 
контролируемое высвобождение АТФ эритроцит реагирует на 
локальную тканевую гипоксию в скелетных мышцах [Sprague 
R.S., 2009; Ellsworth M.L., 2012]. На плазматической мембране 
эритроцитов отсутствуют специфические пуриноцепторы для 
АТФ, так что АТФ в первую очередь действует на P2Y рецепторы 
прилежащих эндотелиальных клеток [Wang L., 2005; Erlinge D., 
2008]. АТФ является источником для образования АДФ и 
аденозина, которые взаимодействуют с различными подтипами 
пуриноцепторов эритроцитов (АДФ с P2Y13, аденозин с A2B), 
эндотелиальных клеток (P1 и Р2 рецепторы) и тромбоцитов (P2 
рецепторы) [Wang L., 2005; Erlinge D., 2008].  
Тромбоциты экспрессируют следующие пуриноцепторы: 
P2X1 (взаимодействует с АТФ), P2Y1 и P2Y12 (взаимодействуют с 
АДФ) [Gachet C., 2008; Erlinge D., 2008]. P2X1 рецептор играет 
важную роль в активации тромбоцитов, особенно в условиях 
напряжения сдвига и, таким образом, во время артериального 
тромбоза [Mahaut-Smith M.P., 2004]. Синергичное 
взаимодействие между АТФ и адреналином в стимуляции 
агрегации тромбоцитов предполагает протромботическую роль 
АТФ при стрессе [Birk A.V., 2003]. АДФ играет ключевую роль в 
активации тромбоцитов, а также обеспечивает формирование 
правильной структуры тромба. Эти эффекты опосредованы 
рецепторами P2Y1 и P2Y12.  
P2Y1 рецептор отвечает за АДФ-индуцированное изменение 
формы тромбоцита, повышение внутриклеточного уровня 
Пуринергическая передача сигнала – тип 
межклеточной передачи сигнала, посредованный пуриновыми 
нуклеотидами и нуклеозидами, которая играет важную роль в 
вазоконстрикции и вазодилатации, агрегации тромбоцитов, 
пролиферации гладких миоцитов сосудов и эндотелиальных 
клеток, ангиогенезе, коагуляции и воспалении, 
ремоделировании сосудов.  
Выявлены 3 типа пуринергических рецепторов 
(пуриноцепторов): P1 рецепторы (активируются аденозином), 
P2X (АТФ и АДФ) и P2Y рецепторы (АТФ). Сигналы, 
опосредуемые рецепторами классов P1 и P2Y, имеют 
противоположные эффекты на биологические системы.  
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кальция и кратковременную (транзиторную) агрегацию 
тромбоцитов. Повышение внутриклеточного уровня кальция 
связано с его быстрым притоком в тромбоциты и мобилизацией 
из внутриклеточных депо (результат АДФ-опосредованной 
активации фосфолипазы С и образования вторичного 




Рисунок 55 – Схематическое изображение тромбоцитов и его 
основных функциональных рецепторов 
[http://platelets.se/platelets/attachment/figur-1-platelets/] (в 
модификации авторов).  
Тромбоциты адгезируют к коллагену в зоне повреждения стенки сосуда 
через рецепторы адгезии. Эти рецепторы способствуют активации 
тромбоцитов и стимуляции высвобождения аутокринных активаторов, 
таких как АТФ, АДФ и тромбоксан А2 (TxA2). При активации тромбоциты 
образуют агрегаты, в которых GPIIb/IIIa рецепторы тромбоцитов связаны 
молекулами фибриногена. Тромбин, образованный путём активации 
каскадов коагуляции, также активирует тромбоциты через PAR1 и PAR4 
(protease-activated thrombin receptors-1 и -4). 
 
АДФ-опосредованная активация тромбоцитов 
сопровождается быстрым изменением дискоидной формы на 
покрытую шипами сферу, агрегацией и секрецией гранул [Born 
G.V.R., 1962; Mills D.C.B., 1996] (рисунок 56). 





























159 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
 
 
Рисунок 56 – АДФ-опосредованная активация тромбоцитов 
[http://www.cats.rwth-aachen.de:8080/~mb/f-pic-platelets-FC.jpg].  
Полученное с помощью сканирующей электронной микроскопии 
изображение тромбоцитов и других клеток крови, адгезированных к стенке 
пластмассового канала. Мощная адгезия и агрегация вызваны АДФ-
опосредованной активацией тромбоцитов. 
 
АДФ активирует фосфолипазу А2, высвобождая из 
мембранных фосфолипидов арахидоновую кислоту с 
последующей трансформацией её в тромбоксан А2 с помощью 
циклооксигеназы (ЦОГ) тромбоцитов. АДФ-опосредованная 
активация рецептора P2Y12 через ингибирование 
аденилатциклазы и соответствующее понижение уровня цАМФ 
отвечает за долговременную агрегацию тромбоцитов. АДФ 
вызывает высвобождение содержимого α-гранул 
тромбоцитов [Mills D.C.B., 1996]. 
α-гранулы  тромбоцитов – особые внутриклеточные 
гранулы, в которых тромбоциты хранят несколько факторов 
роста (инсулиноподобный фактор роста 1, тромбоцитарный 
фактор роста, трансформирующий фактор роста-β), 
тромбоцитарный фактор 4 и другие белки системы 
тромбообразования (тромбоспондин, фибронектин и фактор фон 
Виллебранда). Кроме этого, мембрана гранул содержит P-
селектин и CD63. 
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Кроме АДФ, рецептор P2Y12 активируется тромбоксаном А2 
(вторичный активатор, синтезируемый и высвобождаемый 
тромбоцитами), тромбином (основной белок плазменной 
системы свёртывания крови) и коллагеном (главный белок 
внеклеточного матрикса) [Barn K., 2012]. P2Y12 рецептор-
нокаутированные мыши характеризовались длительным 
временем кровотечения и резко сниженной АДФ-
индуцированной агрегацией тромбоцитов, а также уменьшенной 
чувствительностью к тромбину и коллагену [Foster C.J., 2001]. 
Эндотелиальные клетки активно участвуют в 
пуринергической сигнализации, экспрессируя P1 и P2 рецепторы, 
а также эктонуклеотидазы, являясь источником пуринов, 
которые обеспечивают аутокринную активацию 
пуриноцепторов. В дополнение к аутокринной активации, 
эндотелиальные клетки являются мишенью для нуклеотидов и 
нуклеозидов, высвобождённых из гладких миоцитов и клеток 
крови под воздействием различных стимулов, а также во время 
внутрисосудистого гемолиза.  
Одним из подобных стимулов является снижение 
содержания кислорода в крови, что вызывает высвобождение из 
эритроцитов АТФ. Активация эндотелиальных клеток через P2Y1 
и P2Y2 пуриноцепторы сопровождалась распространением 
«кальциевой волны» в эндотелиальном слое сосудов, 
последующим выделением NO и вазодилатацией [Lohman A.W., 
2012; Dahl G., 2014].  
АТФ стимулировал поглощение L-аргинина (субстрат для 
синтеза NO) и высвобождение NO из эндотелия аорты свиней 
[Bogle R.G., 1991]. В культуре эндотелиальных клеток АТФ 
вызывал начальное повышение содержания внутриклеточного 
кальция за счёт его мобилизации из внутриклеточных депо. 
Дальнейшая активация кальций-зависимых калиевых каналов 
способствовала вазорелаксации [Crecelius A.R., 2011, 2012].  
Определено, что вазодилатация и подавление агрегации 
тромбоцитов при АТФ-опосредованной активации 
эндотелиальных клеток являются результатом высвобождения 
NO совместно с эндотелиальным фактором 
гиперполяризации (EDHF) и простациклином [Wang L., 
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Также установлена трофическая роль P2Y рецепторов 
эндотелиальных клеток [Tanaka N., 2003]. Определено, что АТФ 
и АДФ, вероятно, через P2Y рецепторы способствуют миграции и 
пролиферации эндотелиальных клеток [Van Coevorden A., 1989]. 
Активация эндотелиальных клеток человека через P2Y1 
рецепторы повышала экспрессию фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) для пролиферации эндотелиальных клеток и 
стимуляции ангиогенеза [Rumjahn S.M., 2009; Gast R.E., 2011].  
АТФ активировал фосфатазу легкой цепи миозина, которая 
участвует в регуляции функционирования эндотелиального 
барьера [Härtel F.V., 2007]. АДФ способствует миграции 
эндотелиальных клеток человека путём активации P2Y1 
рецептор-опосредованного пути МАРКs, возможно, способствуя 
ре-эндотелиализации и неоангиогенезу после повреждения 
сосудов [Shen J., 2008].  
Эндотелиальный фактор гиперполяризации (англ. 
Endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF) 
Предполагается, что в кровеносных сосудах EDHF 
представляет собой вещество и/или электрический сигнал, 
который образуется и высвобождается эндотелием. EDHF 
вызывает гиперполяризацию гладких миоцитов сосудов, 
приводя к вазодилатации. Вклад EDHF наиболее выражен на 
уровне мелких артерий. Химическая природа EDHF ещё не 
установлена, на роль этого фактора претендуют 
эпоксиэйкозатриеновые кислоты, пероксид водорода, ионы 
калия, натрийуретический пептид С-типа. 
Простациклин (простагландин I2) – высокоактивный 
метаболит арахидоновой кислоты. Простациклин синтезируется 
преимущественно в эндотелии кровеносных сосудов (в 
последовательной трансформации с помощью фосфолипазы А2, 
циклооксигеназы, простациклин синтазы). Простациклин во 
многом является антагонистом тромбоксана А2, так как снижает 
агрегацию тромбоцитов и вызывает вазодилатацию, усиливает 
антикоагулянтное действие гепарина. Его антиагрегантный 
эффект связан с активацией аденилатциклазы и повышением 
уровня цАМФ в тромбоцитах. 
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В зависимости от состояния эндотелия пурины могут 
оказывать разнонаправленные эффекты в отношении тонуса 
сосудов и тромбоцитов [Burnstock G., 2014] (рисунок 57).  
 
Рисунок 57 – Сосудистые эффекты пуринов [Burnstock G., 2014].  
Фактор роста эндотелия сосудов (англ. Vascular 
endothelial growth factor, VEGF) – сигнальный белок, 
вырабатываемый клетками для стимулирования васкулогенеза 
(образование эмбриональной сосудистой системы) и 
ангиогенеза (рост новых сосудов в уже существующей 
сосудистой системе). Основные функции VEGF – образование 
новых кровеносных сосудов в эмбриогенезе или после травмы, 
усиление роста мышц после физических упражнений, 
обеспечение коллатерального кровообращения. Все члены 
семейства белков VEGF стимулируют клеточный отклик, 
связываясь с рецепторами тирозинкиназы (VEGFR) на 
поверхности клетки. Наиболее важную роль в организме 
человека играет белок семейства VEGF, называемый VEGF-A: 
1. Ангиогенез. 
 Миграция клеток эндотелия. 
 Митоз клеток эндотелия. 
 Активность метанмонооксигеназы. 
 Активность интегрина αVβ3. 
 Создание просветов в кровеносных сосудах. 
 Создание пор в клетках эндотелия. 
2. Хемотаксис для макрофагов и гранулоцитов. 
3. Вазодилатация. 
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В сосудах с нормально функционирующим эндотелием преобладает 
вазодилатация и ингибирование агрегации тромбоцитов. АТФ и АДФ 
действуют на P2Y рецепторы эндотелия, высвобождая NO и 
эндотелиальный фактор гиперполяризации (EDHF), что приводит к 
расширению сосудов. Активация эндотелиальных P2Y рецепторов также 
приводит к высвобождению простациклина (PGI2), который вместе с NO 
ингибирует агрегацию тромбоцитов. На поверхности клетки 
эктонуклеотидаза 5'-трифосфогидролаза (NTPDase) гидролизует АТФ и 
АДФ, экто-5'-нуклеотидаза (CD73) далее гидролизует АМФ до аденозина. 
Аденозин через аденозиновые рецепторы препятствует агрегации 
тромбоцитов. Дисфункция/повреждение эндотелия сопровождаются 
агрегацией тромбоцитов, вазоконстрикцией и пролиферацией гладких 
миоцитов сосудов. Активированные тромбоциты и эндотелиальные клетки 
выделяют АТФ и АДФ, которые способствуют агрегации тромбоцитов через 
активацию P2Y1, P2Y12 и P2X1 рецепторов. АТФ и АДФ вызывают сокращение 
гладких миоцитов сосудов через P2Y и P2X1 рецепторы, пролиферацию 
гладких миоцитов сосудов – через P2Y рецепторы. Активация P2X1 
рецепторов гладких миоцитов сосудов подавляет их пролиферацию. 
Активация P2Y2 рецепторов эндотелия увеличивает экспрессию тканевого 
фактора (TF), который ускоряет агрегацию тромбоцитов. Активация P2Y 
рецепторов эндотелия может стимулировать секрецию эндотелиального 
фактора фон Виллебранда, который также способствует ускорению 
агрегации тромбоцитов.  
 
АТФ стимулирует значительное высвобождение тканевого 
активатора плазминогена эндотелием [Hrafnkelsdottir T., 2001]. 
Однако АТФ также способствует высвобождению ингибитора 
тканевого активатора плазминогена [Bouchie J.L., 2000]. 
Активация P2Y2 рецепторов эндотелиальных клеток 
коронарной артерии человека сопровождалась повышением 
экспрессии эндотелиального тканевого фактора, инициатора 
каскада свертывания [Ding L., 2011]. Установлено, что в 
культуре человеческих эндотелиальных клеток АТФ и АДФ 
также стимулировали высвобождение фактора фон 
Виллебранда [Vischer U.M., 1998]. Таким образом, 
взаимодействие АТФ и АДФ с эндотелиальными 
пуриноцепторами могут включать как прокоагулянтные, так и 
антикоагулянтные эффекты дополнительно к прямой активации 
тромбоцитов через их P2Y1, P2Y12 и P2X1 рецепторы [Gachet C., 
2008; Hechler B., 2011].  
Внеклеточный АТФ активно разрушается до аденозина с 
помощью эктонуклеотидаз CD39 и CD73, экспрессируемых 
нейтрофилами и эндотелиальными клетками, соответственно. 
Эктонуклеотидазы являются важными регуляторами 
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пуринергической сигнализации при тромбозе [Deaglio S., 2011]. 
В частности, эктонуклеотидаза CD39 опосредовала защиту 
против образования артериального тромба после повреждения 
сосудов у мышей [Huttinger Z.M., 2012]. Помимо образования и 
высвобождения АТФ эритроциты также участвуют в гидролизе 
вАТФ с образованием аденозина. Аденозин может быстро 
захватываться эритроцитами и превращаться в АТФ с помощью 
гликолитического пути [Montalbetti N., 2011]. Последующая 
активация аденозиновых А2А рецепторов на эндотелиальных 
клетках приводила к снижению проницаемости эндотелиального 
слоя [Umapathy N.S., 2010]. 
Аденозин через A2A рецепторы подавлял образование 
макрофагами растворимой формы рецептора для VEGF (sFlt-1) – 
мощного антиангиогенного фактора, который захватывает 
циркулирующий VEGF (тем самым предотвращая его связывание 
с рецепторами для VEGF). Также аденозин положительно 
регулировал образование мембранной формы рецептора для 
VEGF (mFlt-1), модулируя ангиогенез [Léonard F., 2011].  
Подобно АТФ образующийся внеклеточный аденозин 
взаимодействует с А2А и A2B рецепторами эндотелиальных 
клеток и гладких миоцитов, опосредуя вазодилатацию [Erlinge 
D., 2008]. Аденозин также активировал хемокиновый рецептор 
CXCR4 и через активацию A2A и A3 рецепторов стимулировал 
миграцию эндотелиальных клеток-предшественников в зону 
инфаркта миокарда, ускоряя заживление [Fernandez P., 2012]. 
Аденозин через A2A и A3 рецепторы эндотелиальных клеток 
оказывал антикоагулянтное действие, отрицательно регулируя 
экспрессию тканевого фактора [Sitkovsky M.V., 2004].  
 
Роль аденозинтрифосфата и его производных при 
атеросклерозе и артериальной гипертензии. Определено 
участие пуринергической сигнализации в развитии дисфункции 
эндотелия, атеросклероза и АГ [Burnstock G., 2002; Wang H., 
2009; Gessi S., 2010; Zerr M., 2011]. 
При дисфункции/повреждении эндотелия активированные 
тромбоциты и лейкоциты наряду с повреждёнными 
эритроцитами высвобождают АТФ и АДФ, которые через 
активацию Р2 рецепторов способствуют развитию 
вазоконстрикции, пролиферации эндотелиальных клеток и 
гладких миоцитов сосудов, агрегации тромбоцитов [Burnstock 
G., 2002, 2014]. Динамическое взаимодействие между 
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пролиферацией и дифференцировкой эндотелиальных клеток с 
внеклеточным матриксом и окружающими клетками (например, 
гладкими миоцитами сосудов и перицитами) при ангиогенезе 
может координироваться через взаимодействия нуклеотидов с 
Р2 рецепторами и эктонуклеотидазами [Goepfert C., 2001].  
Установлено, что АТФ способствовала высвобождению ИЛ-
6, ИЛ-8, моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (МСР-1) и 
экспрессии молекул клеточной адгезии ICAM-1 
эндотелиальными клетками микрососудов человека [Seiffert K., 
2006], стимулировала миграцию и адгезию нейтрофилов к 
культивируемым эндотелиальным клеткам [Chen Y., 2006]. АТФ 
через P2Y2 рецептор повышал экспрессию молекул клеточной 
адгезии VCAM-1 в эндотелиальных клетках и адгезию моноцитов 
к эндотелиальным клеткам коронарной артерии человека [Seye 
C.I., 2003]. 
Выявлено, что увеличение активности эктонуклеотидаз в 
эндотелиальных клетках пупочной вены человека (HUVECs) 
ингибировало P2Y рецептор-опосредованный ответ эндотелия, 
что проявлялось уменьшением секреции фактора фон 
Виллебранда и апоптоза, вызванных высокими концентрациями 
АТФ  [Goepfert C., 2000]. Системное назначение E-NTPDase 
1/CD39 (апиразы) уменьшало миграцию лейкоцитов и агрегацию 
тромбоцитов, а также гиперплазию неоинтимы в области  
повреждения сосудов [Drosopoulos J.H., 2010]. Одним из 
эффектов аторвастатина, ингибитора 3-гидрокси-3-
метилглутарил кофермент А редуктазы, является ускорение 
внеклеточной деградации нуклеотидов эндотелиальными 
клетками с помощью E-NTPDase [Osman L., 2008].  
В аорте кроликов с атеросклерозом выявлено нарушение 
АТФ-опосредованной эндотелий-зависимой вазодилатации 
[Ragazzi E., 1989]. Определено, что у молодых 
аполипопротеин E (АпоЕ)-дефицитных мышей нарушена 
сосудорасширяющая реакция на АТФ, что может быть важным 
аспектом патологического ремоделирования сосудов и 
атерогенеза [Mercier N., 2012].  
У дважды нокаутированных мышей (по P2Y1 и АпоЕ) 
обнаружено уменьшение атеросклеротического поражения, что 
позволило сделать вывод, что P2Y1 рецепторы способствуют 
развитию атеросклероза [Hechler B., 2008]. Обсуждается вклад 
P2Y1 рецепторов эндотелия в регуляцию ФНО-индуцированного 
сосудистого воспаления [Zerr M., 2011]. 
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АТФ и АДФ функционируют в качестве медиатора 
пролиферации гладких миоцитов сосудов – важного этапа 
патологического ремоделирования при атеросклерозе и АГ. 
Показано, что вАТФ и АДФ через активацию P2Y рецепторов 
стимулировали пролиферацию гладких миоцитов аорты свиней 
[Wang D.J., 1992]. АТФ способствует синтезу ДНК в гладких 
миоцитах сосудов при атеросклерозе путём активации пути ERK 
(внеклеточных сигнал-регулируемых киназ) [Ginnan R., 2004]. 
АДФ, высвобождённый из тромбоцитов, синергично с 
пептидными факторами роста также ускорял пролиферацию 
гладких миоцитов в зоне повреждения сосудов [Crowley S.T., 
1994]. 
Установлено, что АТФ в низкой концентрации 
стимулировал экспрессию генов, характерных для 
сократительного фенотипа гладких миоцитов сосудов, в то 
время как АТФ в высокой концентрации вызывал сдвиг от 
сократительного к синтетическому фенотипу [Hogarth D.K., 
2004]. Дифференцированный сократительный фенотип гладких 
миоцитов сосудов преимущественно экспрессирует P2X1 
рецепторы, тогда как дедифференцированный синтетический 
фенотип характеризуется отрицательной регуляцией P2X1 
рецепторов и положительной – P2Y1 и P2Y2 рецепторов [Erlinge 
D., 1998]. 
Аполипопротеин E (АпоЕ) – аполипопротеин плазмы 
крови, входит в состав хиломикронов и липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП). Один из важнейших апобелков, 
независимо участвует в обмене липидов в крови и холестерина 
в мозге (и в некоторых других органах). Существует 3 основные 
изоформы белка – апоЕ2, апоЕ3 и апоЕ4. АпоЕ обладает 
высоким сродством к холестерину, является лигандом для 
нескольких типов рецепторов, в том числе, для ЛПНП-
рецептора, чем определяется его ведущая роль в рецепторном 
захвате остатков хиломикронов и ЛПОНП клетками печени и 
периферических тканей.  
Белок апоЕ человека (Mr 34 кДа) состоит из 2 доменов: 
один связывается с липидом, второй определяет связывание с 
апоЕ-рецепторами и клеточным гликокаликсом. Синтезируется, 
в основном, гепатоцитами, в мозге – астроцитами и микроглией, 
а рецепторы к нему экспрессируются нейронами.  
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С атеросклерозом связан процесс кальцификации сосудов. 
Экто-фосфодиэстераза/пирофосфатаза катализирует гидролиз 
АТФ с образованием внеклеточного неорганического 
пирофосфата P2O74− (inorganic pyrophosphate, PPI):  
АТФ → АМФ + PPI  
PPI является ключевым ингибитором кальцификации. 
Определено, что добавление АТФ защищало культуру гладких 
миоцитов сосудов, обработанную цАМФ и фосфатом, от 
процессов кальцификации [Prosdocimo D.A., 2010]. 
В ранних исследованиях выявлено, что аденозин через 
аденозиновые A1 и A2 рецепторы увеличивал уровень цАМФ и 
снижал синтез ДНК в культуре гладких миоцитов артерий 
[Jonzon B., 1985]. Аденозин может быть одним из факторов 
развития атеросклероза, регулируя высвобождение 
тромбоцитарного фактора роста – митогена для гладких 
миоцитов. Позднее показано, что А2В рецепторы опосредуют 
ингибирование роста гладких миоцитов аорты человека [Dubey 
R.K., 1999].  
Аденозин также модулировал пролиферацию 
эндотелиальных клеток при ангиогенезе [Adair T.N., 2005]. 
Пролиферация эндотелиальных клеток опосредуется 
аденозиновыми А2А и А2В рецепторами, а также модуляцией 
VEGF-сигнализации. Показано, что инактивация А2А рецепторов 
защищала АпоE-дефицитных мышей от атеросклероза [Wang H., 
2009]. Аденозин модулировал экспрессию HIF-1α (гипоксия-
индуцируемого фактора-1α), VEGF (фактора роста эндотелия 
сосудов), ИЛ-8 и образование пенистых клеток в модели 
атерогенеза. При этом антагонисты А2В и A3 рецепторов 
блокировали развитие АСБ [Gessi S., 2010]. Однако дефект A3 
рецепторов не влиял на атерогенез [Jones M.R., 2004].  
Показано, что аденозин действует как эндогенный 
модулятор защиты от сосудистого воспаления, уменьшая 
миграцию моноцитов, тем самым ограничивая прогрессирование 
атеросклероза [Reiss A.B., 2012]. Аденозин является 
ингибитором нейтрофил-опосредованного повреждения 
эндотелиальных клеток [Cronstein B.N., 1986]. В свою очередь, 
адгезированные к эндотелию лейкоциты с помощью 
ингибирования экто-5'-нуклеотидаза (CD73)-зависимого 
механизма уменьшали образование аденозина и, следовательно, 
ухудшали эндотелиальную барьерную функцию [Henttinen T., 
2003]. Однако ингибирование A2A рецепторов эндотелиальных 
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клеток предотвращало развитие ангиотензин-II-
индуцированного окислительного стресса и дисфункции 
эндотелия [Thakur S., 2010].  
Исследование C.W. Wong и соавт. (2006) указывает на 
атеропротективную роль АТФ, высвобождённого через 
коннексиновые полуканалы из циркулирующих моноцитов. 
Определено, что сниженное высвобождение АТФ из моноцитов, 
имевших дефект коннексиновых полуканалов, сопровождалось 
существенным увеличением адгезии моноцитов к 
культивируемым эндотелиальным клеткам. Определено, что Т-
лимфоциты и макрофаги экспрессируют большое количество Р2 
рецепторов [Di Virgilio F., 2002]. Рецептор Р2Х7 важен для 
высвобождения ИЛ-1 [Ferrari D., 1997], ФНО [Suzuki T., 2004] и 
L-селектина, определяющих взаимодействие лимфоцитов с 
эндотелием [Gu B., 1998]. Активация P2Y2 рецептора 
сопровождалась «респираторным взрывом» в человеческих 
макрофагах [Schmid-Antomarchi H., 1997].  
АТФ является хемотаксической молекулой для дендритных 
клеток, вероятно, через P2Y2 рецептор привлекая их в зону 
повреждения сосудов [Idzko M., 2002]. Внеклеточные 
нуклеотиды также индуцировали экспрессию хемокина MCP-1 
(моноцитарный хемоаттрактантный белок-1) в гладких миоцитах 
аорты человека, возможно, через P2Y1 и/или P2Y11 рецепторы 
[Kim J.I., 2011].  
АТФ через P2Y11 рецепторы блокировал фракталкин-
опосредованный хемотаксис и цитотоксичность натуральных 
киллеров (NK-клеток). NK-клетки представляют основной 
источник ИФ-γ, который способствует прогрессированию АСБ 
[Gorini S., 2010].  
Определено, что наличие G-459-полиморфизма P2Y11 
рецептора сопряжено с повышением уровня С-реактивного 
Фракталкин (англ. chemokine (C-X3-C motif) ligand 1, 
CX3CL-1) – представляет собой большой цитокиновый белок. 
CX3CL-1 образуется в виде белка, состоящего из 373 
аминокислот. Также обнаружена растворимая форма данного 
хемокина. Растворимый CX3CL-1 является мощным 
хемоаттрактантом для Т-лимфоцитов и моноцитов. CX3CL-1 
экспрессируется активированными эндотелиальными клетками и 
способствует адгезии лейкоцитов к эндотелию.  
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протеина и риска инфаркта миокарда на 21% [Amisten S., 2006]. 
Через P2Y11 рецептор АТФ ингибировал активацию CD4+ Т-клеток 
[Duhant X., 2002]. АТФ-опосредованная активация P2Y11 
рецепторов также регулирует созревание дендритных клеток, 
образованных из моноцитов, и индуцирует иммуносупрессию 
путём ингибирования Th1-профиля и содействуя Th2-профилю  
[Kaufmann A., 2005].  
В атеросклеротически поражённых сосудах выявлено 
снижение экспрессии Е-NTP-Dase1 и Е-NTP-Dase2 (но не экто-5'-
нуклеотидазы/CD73) [Lecka J., 2010]. У пациентов с 
гиперхолестеринемией в тромбоцитах выявлено увеличение 
активности E-NTPDase 1/CD39 (апиразы), гидролизующей АТФ и 
АДФ [Duarte M.M., 2007]. Молодые эндотелиальных клетки 
сосудов в условиях гипоксии также экспрессировали высокие 
уровни апиразы [Eltzschig H.K., 2003].  
Установлено, что АТФ играет важную роль в развитии 
симпатической вазоконстрикции у спонтанно гипертензивных 
крыс [Goonetilleke L., 2013]. АГ сопровождалась ограничением 
индуцированного физической нагрузкой увеличения уровня АТФ 
[Hansen A.H., 2011]. 
АДФ способствовал развитию эндотелий-зависимой 
вазодилатации (вероятно, через P2Y1 рецепторы) и уменьшал 
влияние сосудосуживающих факторов в экспериментальной 
модели вазоренальной гипертензии; это может быть 
существенным, когда АДФ (возможно, после деградации АТФ) 
высвобождается из тромбоцитов и эритроцитов [Almeida P.J., 
1992]. Обнаружено, что концентрация эритроцитарного АТФ 
выше у спонтанно гипертензивных крыс по сравнению с 
крысами Вистар-Киото [Yeung P., 2008]. В аорте спонтанно 
гипертензивных крыс эндотелий-зависимое сокращение, 
вызываемое АТФ, сопровождалось высвобождением 
тромбоксана A2, простациклина и, возможно, простагландина Н2 
[Gluais P., 2007].  
У спонтанно гипертензивных крыс также повышена 
плазменная концентрация аденозина [Yamada K., 1992]. 
Аденозин может активировать сосудистую ренин-
ангиотензиновую систему у пациентов с АГ [Taddei S., 1992]. 
Гидролиз АТФ с помощью эктонуклеотидаз приводил к 
накоплению аденозина в почках животных с АГ [Fürstenau C.R., 
2010]. Повышение уровня экто-5'-нуклеотидазы/(CD73) 
(фермент, гидролизующий АДФ до аденозина) сопровождалось 
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развитием АГ через аденозин-опосредованную сигнализацию и 
A2B рецепторы почек [Zhang W., 2013]. При дисфункции 
эндотелия выявлено ослабление аденозиновой А2 рецептор-
опосредованной вазодилатации в аорте спонтанно 
гипертензивных крыс [Nejime N., 2009]. Однако NO вносит 
незначительный вклад в аденозин-индуцированную 
вазодилатацию в почках пациентов с АГ [Wierema T.K., 2005].  
Таким образом, в большинстве случаев повышение уровня 
АТФ имеет положительное значение: увеличение перфузии 
тканей за счёт высвобождения вазодилататоров (NO, 
простациклин, EDHF) из эндотелия. Однако чрезмерное 
повышение уровня внеклеточного АТФ способствует развитию 
дисфункции/повреждения эндотелия, атеросклероза и АГ 
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1.7 Внутрисосудистый гемолиз: появление 
шизоцитов  
 
Шизоциты (schizocyte – от греческого слова «schizein», 
что означает «вырезать, раскалывать» или schistocyte – от 
греческого слова «schistos», означающего «разделенный, 
делимый») представляют собой фрагментированные 
эритроциты или эритроциты с потерей фрагментов цитоплазмы, 
повреждённые вследствие разрыва в периферическом 
кровотоке.  
Механизм образования шизоцитов включает механическое 
повреждение мембраны эритроцитов, вызванное нитями 
фибрина на поверхности эндотелиальных клеток и/или 
избыточной турбулентностью потока крови [Davies M.J., 1988; 
Means R.T., 2009] (рисунок 58). Последующая элиминация 
шизоцитов из кровотока происходит с участием клеток 




Рисунок 58 – Повреждение эндотелия у пациента с 
атеросклерозом [Davies M.J., 1988].  
Эритроцит за фибриновой нитью, попавший в ловушку в зоне повреждения 
эндотелия. Электронная микроскопия, увеличение x 2690. 
 
Впервые шизоциты описаны в 1953 году W.M. Monroe и 
A.F. Strauss у пациентов с тромботической 
тромбоцитопенической пурпурой. Шизоциты обнаруживают в 
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мазках периферической крови при стандартной окраске. Они, 
как правило, отсутствуют или очень редко обнаруживаются в 
мазках крови здоровых людей. Среднее число шизоцитов в 
норме по данным P.J. Klein и соавт. (1975) составляет 1-20/00, по 
данным E.R. Burns и соавт. (2004) – до 0,05% от всех 
подсчитанных в мазке эритроцитов, по данным J-F. Lesesve и 
соавт. (2007) нормальное количество шизоцитов в мазке крови 
при подсчёте традиционным способом врачом-лаборантом 
составляет 0–0,27% общего количества эритроцитов.  
В последние годы появились лабораторные анализаторы 
(Advia 120, Sysmex XE), подсчитывающие количество 
фрагментов эритроцитов (Fragmented Red Cell, FRC). 
Автоматический подсчёт применяется только для исследований, 
так как чувствительность метода составляет 100%, но из-за 
низкой специфичности (20%) при аппаратном обнаружении 
шизоцитов необходимо последующее микроскопическое 
исследование для подтверждения результата. Нормальное 
количество шизоцитов при подсчёте автоматическим способом 
составляет 0,03–0,58%. Установлено, что содержание FRC в 100 
образцах, определённое с помощью автоматического 
гематологического анализатора XE-2100 (Sysmex Co., Kobe, 
Japan), коррелировало с числом шизоцитов, подсчитанным с 
помощью микроскопического метода (r=0,902, p<0,0001) [Jiang 
M., 2001]. Таким образом, ряд анализаторов клеток крови 
позволяет проводить автоматизированный подсчёт количества 
фрагментов эритроцитов, что позволяет использовать их как 
инструмент скрининга для обнаружения шизоцитов с хорошей 
чувствительностью, но низкой специфичностью [Saigo K., 2002; 
Lesesve J-F., 2004 a,b; Abe Y., 2009]. 
Точные морфологические критерии для распознавания и 
подсчёта шизоцитов остаются плохо определёнными из-за 
высокой вариабельности морфологической интерпретации 
полученных данных [Lesesve J-F., 2005]. Несоответствия в 
идентификации шизоцитов являются одной из главных причин 
плохой воспроизводимости их подсчёта. Кроме недостаточно 
определённых критериев идентификации, вариабельность 
интерпретации числа шизоцитов зависит от различий методики 
подсчёта (общий осмотр мазка или точный подсчёт), площади 
мазка, количества подсчитанных эритроцитов, использования 
вспомогательных средств подсчёта, гетерогенности отчётности 
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(присутствие/отсутствие шизоцитов, качественная или 
количественная оценка) [Burns E.R., 2004]. 
Для уменьшения межлабораторной вариабельности и 
улучшения точности и воспроизводимости, группа французских 
морфологов создала национальный консенсус для 
идентификации и подсчёта шизоцитов [Lesesve J-F., 2005]. В 
2012 году опубликованы Рекомендации ICSH (International 
Council for Standardization in Hematology) по микроскопической 
идентификации шизоцитов [Zini G., 2012] (приложение А). 
 
Морфологические критерии наличия шизоцитов в 
мазке крови [Lesesve J-F., 2007; Филатов Л.Б., 2011; Zini G., 
2012] (рисунок 59): 
 полумесяц, с 2–3 острыми выступами; 
 шлем (каска); 
 треугольник; 
 фрагмент (с потерей размера по отношению к 
изначальной клетке), имеющего линию разлома;  
 микросфероцит (при наличии в мазке крови шизоцитов 
другой формы).  
 
 
Рисунок 59 – Различная морфология шизоцитов [Филатов Л.Б., 
2011].  
1 — большие фрагменты, образующиеся при разделении эритроцита на 
неравные части; 2 — два фрагмента, равные почти половине эритроцита, 
правый фрагмент — шляпка; 3 — полумесяцы; 4 — треугольники.  
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Сканирующая электронная микроскопия шизоцитов 




Рисунок 61 – Сканирующая электронная микроскопия шизоцитов 
у пациентки с раком поджелудочной железы и тромботической 
микроангиопатией [Šuštar V., 2011]. 
 
Основные механизмы фрагментации эритроцитов и 
образования шизоцитов включают: 
1. Прохождение эритроцитов через нити фибрина в 
микроциркуляторном русле (капиллярах, прекапиллярах, 
концевых артериолах) сопровождается фрагментацией 





Рисунок 61 – Модель фрагментации эритроцитов [Brain M.C., 
1967].  
Образование шизоцитов при разделении эритроцита (1) фибриновой 
нитью (2). Шизоциты (3) становятся микросфероцитами (4), которые 
быстро удаляются из кровотока. 
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Рисунок 62 – Фибрин-опосредованная фрагментация эритроцитов 
[Филатов Л.Б., 2011].  
А – Две нити фибрина (указаны стрелками) деформируют и разрезают 
эритроциты. Большое количество «почек» эритроцитов; В – Нить фибрина 
разрезает эритроцит на две части (стрелка 1) и отделяет «почку» от 
эритроцита (стрелка 2).  
 
Эритроциты фрагментируются при дисфункции/ 
повреждении эндотелия, сопровождающейся повышением 
адгезии и агрегации тромбоцитов, образованием тромба, 
фибриновые нити которого разрушают эритроциты (рисунки 
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А – Эритроциты в результате прохождения через фибриновые нити 
деформируются и фрагментируются (ув. ×270), световая микроскопия; В – 
Взаимодействие эритроцитов и нитей фибрина в составе фибринового 
микротромба (ув. ×2200), электронная микроскопия; С –  Взаимодействие 
эритроцитов и нитей фибрина в составе фибринового микротромба (ув. 
×5200), электронная микроскопия; D – Фрагментация эритроцитов 
(«повешенный эритроцит») при взаимодействии с фибриновыми нитями 
(ув. ×5200), электронная микроскопия. 
 
Описанный механизм является ведущим в патогенезе 
микроангиопатической гемолитической анемии, которая 
характеризуется [Филатов Л.Б., 2011]: 
 снижением уровня гемоглобина; 
 ретикулоцитозом; 
 гипербилирубинемией (за счет непрямой фракции); 
 повышением содержания СГ; 
 гемоглобинурией и/или гемосидеринурией; 
 повышением активности лактатдегидрогеназы, 
отражающей как степень гемолиза, так и ишемию тканей; 
 снижением уровня гаптоглобина и гемопексина; 
 отрицательным прямым антиглобулиновым тестом (или 
отрицательной пробой Кумбса); 
 увеличением количества эритрокариоцитов в костном 
мозге; 
 повышением числа шизоцитов в мазке крови.  
 
2. Гемодинамические факторы [Nevaril C.G., 1968; Bull B.S., 
1968] – турбулентный поток крови, наиболее выраженный 
при протезировании клапанов сердца, атеросклерозе и 
гипертензивном кризе, способствует механической 
травматизации эритроцитов. Установлено, что высокий 
уровень напряжения сдвига повышает степень 
фрагментации эритроцитов [Chow T.W., 1999].  
Фрагментация эритроцитов развивается при 
неоперированных клапанных пороках сердца 
(кальцинированный стеноз аорты, рисунок 64), коарктации 
аорты, разрыве хорд, вегетациях при бактериальном 
эндокардите, миксоме предсердия, при использовании 
искусственного желудочка сердца [Riddle J.M., 1980]. 
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Рисунок 64 – Фрагментация эритроцитов на поверхности 
аортального клапана у пациента с аортальным стенозом [Riddle 
J.M., 1980].  
А – Эритроциты в ловушке внутри фибриновой сети (увеличение ×1900). В 
– Фрагментация эритроцита фибриновой нитью (увеличение ×14250). 
 
Наряду с фрагментацией эритроцитов на повреждённом 
эндотелии происходила адгезия и агрегация тромбоцитов 




Рисунок 65 – Активация и агрегация тромбоцитов на поверхности 
аортального клапана у пациента с аортальным стенозом [Riddle 
J.M., 1980].  
А – Изменение формы активированных тромбоцитов. В – Агрегаты 
тромбоцитов на поверхности повреждённого эндотелия. Электронная 
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Макроангиопатическая гемолитическая анемия чаще 
возникает после протезирования аортального/митрального 
клапана, пластики дефекта межпредсердной перегородки, 
закрытия артериального протока [Mecozzi G., 2002]. Важно 
подчеркнуть, что у части пациентов с протезированными 
клапанами сердца наличие шизоцитов сочеталось с нормальным 
уровнем гемоглобина, лейкоцитов, тромбоцитов, ретикулоцитов, 
гаптоглобина, нормальной осмотической резистентностью 
эритроцитов [Forshaw J., 1967]. Выявление шизоцитов в 
периферической крови, особенно в отсутствие дополнительных 
морфологических изменений эритроцитов, может быть 
критерием наличия тромботической микроангиопатии [Moake 
J.L., 2002].  
Подсчёт шизоцитов актуален в плане мониторинга 
тромботической микроангиопатии, которая является частым и 
серьезным осложнением у пациентов после трансплантации 
солидного органа или костного мозга [Martinez M.T., 2005; Ruutu 
T., 2007]. В контексте тромботической микроангиопатии, 
связанной с трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток, предложены шкалы оценки прогноза, которые включают 
подсчёт шизоцитов [Ruutu T., 2007]. 
В исследовании R.V. Curiel и соавт. (2008) содержание 
шизоцитов у пациентов с системной красной волчанкой 
коррелировало с активностью заболевания (r=0,62, p<0,01) и 
уровнем фактора фон Виллебранда (r=0,41, p=0,01). 
Относительный риск обострения заболевания в течение года 
составил 2,6 (95% ДИ 1,14-5,92) при содержании шизоцитов 
более 0,594%. Таким образом, содержание шизоцитов может 
быть перспективным прогностическим фактором при БСК. 
 
Факторы, способствующие фрагментации 
эритроцитов и повышению уровня шизоцитов включают 
[Baker K.R., 2007]: 
 Термическое разрушение эритроцитов при ожоговой 
болезни. 
 Разрушение эритроцитов в капиллярах стоп под 
воздействием внешнего механического фактора (маршевая 
гемоглобинурия). 
 Сосудистые аномалии (гемангиома, гемангиосаркома; 
плексиформные сосуды в лёгких при лёгочной 
гипертензии, в печени при портальной гипертензии). 
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 Мегалобластная анемия, наследственный 
пиропойкилоцитоз, гемоглобинопатии, врождённая 
дизэритропоэтическая анемия). 
 
Повреждение эритроцитов ассоциировано с: 
 Изменением формы эритроцитов (мегалобласты, 
сфероциты и др.). 
 Снижением деформируемости эритроцитов. 
 Развитием сладж-феномена. 
 Повышением агрегации эритроцитов.  
 
Эритроциты могут фрагментироваться в сосудах 
различного калибра [Baker K.R., 2007] (рисунок 66). 
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Резюме главы 1 
 
Внутрисосудистый гемолиз вызывает развитие локальных 




Рисунок 67 – Эффекты внутрисосудистого гемолиза [Rother R.P., 
2005] (в модификации авторов).  
Высвобождение содержимого эритроцитов в плазму, включая СГ, который 
инактивирует монооксид азота (NO); аргиназа, которая разрушает 
плазменный аргинин, субстрат для NO синтазы с образованием орнитина. 
С внутрисосудистым гемолизом связано повышение плазменного уровня 
ассиметричного диметиларгинина (АДМА), эндогенного ингибитора NO 
синтазы, а также повышение активации и агрегации тромбоцитов. 
 
Эффекты СГ и «свободного» гема лежат в основе новых 
моделей гемолиз-опосредованной токсичности, которые 
помогают объяснить развитие дисфункции/повреждения 
эндотелия, активации тромбоцитов при атеросклерозе и АГ. Эти 
модели включают истощение содержания NO, развитие 
окислительных, провоспалительных, цитотоксических и 
протромботических реакций. В реализации этих реакций также 
участвуют свободное железо, аргиназа, АДМА, АТФ и его 
производные. Число шизоцитов может быть перспективным 
прогностическим фактором обострений, прогрессирования и 
неблагоприятных исходов целого ряда заболеваний. 
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Выраженность неблагоприятных эффектов 
внутрисосудистого гемолиза зависит от количества 
разрушенных эритроцитов и состояния путей детоксикации. Для 
успешного противостояния последствиям внутрисосудистого 
гемолиза сформировалось множество систем внеклеточной и 
внутриклеточной защиты организма от свободного гемоглобина, 




Рисунок 68 – Внутрисосудистый/внесосудистый клиренс 
свободного гемоглобина/гема [Schaer D.J., 2014].  
Основные компоненты системы детоксикации СГ/гема включают 
гаптоглобин, который изолирует гемоглобин в комплексе «СГ-
гаптоглобин», гемопексин, который изолирует «свободный» гем в 
комплексе «гем-гемопексин», гемоксигеназа-1, которая обеспечивает 
деградацию гема, дальнейший  экспорт свободного железа к 
ферропортину или его хранение в виде ферритина. Комплекс «СГ-
гаптоглобин» будет захвачен и метаболизирован CD163+ макрофагами. Во 
время тяжелого гемолиза, «свободный» гем после высвобождения из СГ 
(Fe3+) может быть обезврежен гемопексином. 
 
Антипролиферативные, антикоагулянтные, антиоксидантные и 
вазодилатирующие эффекты системы «гаптоглобин-
CD163/гемопексин-CD91/ГО-1/CO/биливердин/ферритин» играют 
важную роль в сохранении клеточного и гуморального 
гомеостаза в условиях внутрисосудистого гемолиза. 
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Глава 2. 
Клинические и прогностические аспекты 
низкоинтенсивного внутрисосудистого 
гемолиза при артериальной гипертензии 




С учётом приведенных в главе 1 сведений о 
физиологических и патологических аспектах внутрисосудистого 
гемолиза, важной и актуальной целью является определение 
клинического и прогностического значения 
низкоинтенсивного внутрисосудистого гемолиза у 
пациентов с БСК.  
Представляет интерес комплексное исследование 
некоторых маркёров повреждения эндотелия и эритроцитов, 
активации тромбоцитов и лейкоцитов у пациентов с 
артериальной гипертензией (АГ) II степени при 
антигипертензивной терапии.  
В рамках этой цели авторами сформулированы следующие 
задачи исследования:  
1. Провести сравнительный анализ числа циркулирующих 
эндотелиальных клеток (ЦЭК), агрегации лейкоцитарно-
тромбоцитарной суспензии (ЛТС), содержания свободного 
гемоглобина (СГ), числа шизоцитов и агрегатов 
тромбоцитов в крови у практически здоровых людей и 
пациентов с АГ II степени при гипертензивном кризе и во 
время стационарной антигипертензивной терапии.  
2. Определить число неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (инфаркты миокарда, мозговые инсульты, 
летальные исходы) у пациентов с АГ II степени в 
среднесрочном периоде наблюдения. Оценить роль числа 
ЦЭК, агрегации ЛТС, содержания СГ, числа шизоцитов в 
прогнозе риска неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с АГ II степени. 
3. Создать метод выделения среди пациентов с АГ II степени 
группы высокого риска инфарктов миокарда, мозговых 
инсультов, летальных исходов с учётом числа ЦЭК, 
агрегации ЛТС, содержания СГ, числа шизоцитов. 
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2.1 Участники исследования 
 
Опытная группа включала 74 пациента с артериальной 
гипертензией II степени, осложнённой гипертензивным кризом 
(ГК). Пациенты с АГ госпитализированы в кардиологическое 
отделение 2-ой городской клинической больницы г. Витебска. 
Все пациенты с АГ состояли на диспансерном учёте; 
продолжительность АГ составила 10,7±8,2 лет.  
Контрольная группа включала 53 практически здоровых 
человека с артериальным давлением (АД) в диапазоне 110-
135/70-85 мм рт.ст. Контрольная группа и пациенты с АГ 
сопоставимы по возрасту, полу и статусу курения (p>0,05). 
Пациенты с АГ характеризовались более частым наличием 
отягощённой по БСК наследственности (p<0,05) (таблица 1). 
 
Таблица 1. – Демографические характеристики участников 
исследования и распределение факторов риска  
 
Признак Контрольная группа 
(n=53) 
Пациенты с АГ 
(n=74) 
p 
Мужчины/женщины 28/25 31/43 0,30 
Возраст, лет 55,7±5,9 58±7,1 0,053 
Наличие АГ  0 74 0,0001 
Курение  14 20 0,89 
Отягощённая по БСК 
наследственность 
8 25 0,03 
Примечание: p соответствует статистической значимости в соответствии с 
критерием Манна-Уитни для количественных признаков и точным критерием 
Фишера для сравнения частот изучаемого признака. 
 
Для купирования ГК применяли следующие 
антигипертензивные средства (АГС): каптоприл 25-50 мг, 
нифедипин 10 мг, пропранолол 40 мг, фуросемид 40-80 мг, 
клонидин 0,075-0,15 мг. После купирования ГК 32 пациента 
получали двухкомпонентную комбинацию АГС (эналаприл 
20-40 мг/сутки или лизиноприл 5-20 мг/сутки или каптоприл 50-
75 мг/сутки+гипотиазид 25-50 мг/сутки или амлодипин 5-10 
мг/сутки; метопролол 50-100 мг/сутки или атенолол 25-100 
мг/сутки+гипотиазид 25-50 мг/сутки или амлодипин 5-10 
мг/сутки), 42 пациента – трехкомпонентную комбинацию 
АГС (эналаприл 20-40 мг/сутки или лизиноприл 5-20 мг/сутки 
или каптоприл 50-75 мг/сутки+гипотиазид 25-50 мг/сутки или 
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амлодипин 5-10 мг/сутки+метопролол 50-100 мг/сутки или 
атенолол 25-100 мг/сутки). Средняя продолжительность 
лечения в стационаре составила 10±2 дня. 
Критерии исключения пациентов из исследования: 
возраст свыше 70 лет, вторичные формы АГ, злокачественные 
новообразования, системные заболевания соединительной 
ткани, системные васкулиты, хронические воспалительные 
заболевания в стадии обострения, хроническая сердечная 
недостаточность III-IV функционального класса (ФК) (NYHA), 
печёночно-клеточная и терминальная почечная 
недостаточность, инфаркт миокарда или мозговой инсульт, 
перенесенные менее шести месяцев назад, сахарный диабет, 
облитерирующий атеросклероз, беременность, предшествующий 
исследованию приём нестероидных противовоспалительных 




2.2 Методы исследования 
 
Программа обследования контрольной группы и 
пациентов с АГ II степени включала: сбор жалоб, 
индивидуального и семейного медицинского анамнеза, 
физикальное исследование на предмет выявления вторичной 
АГ, поражения органов-мишеней и ожирения, лабораторное и 
инструментальное обследование согласно рекомендациям 
[Мрочек А.Г., 2010; Mancia G., 2013].  
Регистрировали рост и массу тела пациентов. Путём 
деления веса тела (кг) на квадрат роста (м2) вычисляли индекс 
массы тела (ИМТ). Наличие висцерального ожирения 
устанавливали при ИМТ более 30 кг/м2. Выполняли 
аускультацию сонных артерий, сердца и почечных артерий. 
Измеряли частоту сердечных сокращений в покое. Проводили 
офисное измерение АД по методу Н.С. Короткова, с помощью 
автоматического тонометра Microlife BP 3AG1 (Швейцария) с 
интервалом 5 минут дважды измеряли систолическое и 
диастолическое АД на плечевой артерии пациента, в положении 
сидя; регистрировали среднее значение измерений. Целевым 
уровнем для пациентов с АГ считали АД менее 140/90 мм рт.ст.  
Инструментальные методы обследования включали 
электрокардиографию (ЭКГ) в 12 отведениях, эхокардиографию 
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(ЭхоКГ). С помощью ЭКГ выявляли пациентов с нарушениями 
ритма и проводимости, признаками перегрузки левого 
желудочка, ишемией, гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ). 
Наличие ГЛЖ устанавливали по индексу Соколова-Лайона: SV1 
+ RV5 >3,5 мВ. При ЭхоКГ проводили измерение диаметра 
левого предсердия, толщины задней стенки левого желудочка, 
межжелудочковой перегородки, конечного систолического 
диастолического размера левого желудочка, фракции выброса. 
Лабораторные исследования включали: общий анализ 
крови, общий анализ мочи с микроскопией осадка, 
биохимическое исследование крови с определением уровней 
общего холестерина (моль/л), мочевины (моль/л), креатинина 
(мкмоль/л), глюкозы (моль/л) натощак с помощью стандартных 
наборов фирмы Cormay. Проводили расчёт скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI с учётом 
возраста и пола пациента, расы, уровня креатинина в сыворотке 
крови [Matsushita K., 2012]. 
Исследования проводили утром натощак, спустя 10-12 
часов после последнего приёма пищи. Взятие образца венозной 
крови осуществляли после 15-минутного отдыха пациента. 
Непосредственно перед исследованием исключались курение, 
приём кофе, чая. Образцы крови не забирались 
непосредственно после ультразвукового и рентгенологического 
обследования и других диагностических процедур, а также из 
венозного катетера (центрального и периферического). Взятие 
крови производили путём пункции крупной вены (чаще 
локтевой) без наложения жгута с помощью индивидуального 
стерильного набора в положении пациента сидя. В случае 
возникновения гемолиза при венепункции или получения 
липемической сыворотки повторяли процедуру взятия крови 
через три часа. 
Исследование числа ЦЭК, агрегации ЛТС, числа 
шизоцитов, содержания СГ у пациентов с АГ II степени 
осуществляли при ГК (в течение первых суток от момента 
поступления в стационар) и в конце стационарного лечения. 
Динамический контроль числа ЦЭК, содержания СГ выполняли 
на 2-3-5-8-е сутки пребывания в стационаре.  
 
Число циркулирующих эндотелиальных клеток 
(ЦЭК) является маркёром повреждения эндотелия [Blann A.D., 
2005; Boos C.J., 2006]. Проводили подсчёт числа ЦЭК и их 
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скоплений в крови методом морфологической идентификации 
ЦЭК [Hladovec J., 1978; Петрищев Н.Н., 2001]. После выделения 
ЦЭК из венозной крови для лучшей визуализации клеток 
проводили их  окрашивание с помощью 0,1% раствора 
метиленового синего. Готовой суспензией ЦЭК заполняли 
камеру Горяева, с помощью микроскопа Micros MC-300 (XP) 
(Австрия) проводили микроскопию при увеличении 400×. 
Подсчитывали число ЦЭК и их скоплений во всех квадратах 
камеры Горяева (225 больших квадратов). Число ЦЭК в 100 мкл 
крови определяли, исходя из 16-кратного сгущения суспензии, 
225 квадратов камеры и объёма одного большого квадрата 
(4×10-3 мкл) по формуле (1.1): 
 
Х = (А × 100) /  (225 × 4 × 10-3 × 16),                             (1.1) 
 
где Х – число ЦЭК в 100 мкл крови; 
А – число подсчитанных ЦЭК. 
 
Определяли число ЦЭК в двух сетках камеры Горяева и за 
итоговый показатель принимали среднее арифметическое 
полученных показателей.  
Число ЦЭК в составе скоплений рассчитывали по 
формуле (1.2): 
 
Y = (В × 100% ) /  А,                                                         (1.2) 
 
где Y – процентное содержание ЦЭК в составе скоплений; 
В – число ЦЭК в составе скоплений; 
А – общее число подсчитанных ЦЭК. 
 
Образование лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов 
является одним из маркёров активации тромбоцитов и 
лейкоцитов [Arikan E., 2005; Labiós M., 2006]. Для оценки 
агрегации лейкоцитов и тромбоцитов применяли 
турбидиметрический метод, основанный на феномене изменения 
оптических свойств исследуемой суспензии в процессе агрегации 
клеток [Born G.V.R., 1962]. После получения лейкоцитарно-
тромбоцитарной суспензии (ЛТС) и стандартизации содержания 
лейкоцитов и тромбоцитов в суспензии регистрировали 
агрегацию ЛТС с помощью анализатора агрегации тромбоцитов 
АР 2110 «СОЛАР» (Республика Беларусь).  Индуктор агрегации – 
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0,1 мл 0,1% раствора адреналина (конечная концентрация в 
системе теста 5×10-5 г/л). Определяли следующие параметры 
агрегации ЛТС:  
 степень агрегации ЛТС (%) – уровень светопропускания 
клеточной суспензии через 5 мин после внесения 
индуктора агрегации;  
 скорость агрегации ЛТС (%/мин) – изменение 
светопропускания клеточной суспензии в течение 30 
секунд после внесения индуктора агрегации. 
 
Маркёры внутрисосудистого повреждения эритроцитов 
включали появление фрагментированных эритроцитов 
(шизоцитов) и повышение содержания свободного 
гемоглобина (СГ) в крови [Gladwin M.T., 2004; Rother R.P., 
2005; Minecci P.C., 2005].  
Подсчёт числа шизоцитов и тромбоцитов в фиксированных 
и окрашенных по Паппенгейму мазках крови проводили с 
помощью микроскопа Micros MC-300 (XP) (Австрия) при 
увеличении ×400 унифицированным методом [Камышников В.С., 
2009]. Оценивали общее число шизоцитов и тромбоцитов на 
1000 эритроцитов, а также содержание диффузно 
расположенных и агрегированных тромбоцитов, среди которых 
выделяли агрегаты, непосредственно примыкающие к 
шизоцитам. Шизоциты определяли в мазках периферической 
крови на основе наличия специфических морфологических 
критериев [Lesesve J-F., 2007; Филатов Л.Б., 2011] (приложение 
А). 
С участием Е.О. Дворецкого разработан метод 
автоматической классификации эритроцитов (АКЭ) на 
основе их морфологических свойств. При исследовании 33 
мазков крови выполнен сравнительный анализ подсчёта 
шизоцитов с помощью унифицированного метода [Камышников 
В.С., 2009] и метода АКЭ. Для получения изображений 
использовался оптический микроскоп Leica DMI 2000, цветная 
CMOS камера Leica DFC295 (разрешение 2048×1536, 3,1 MPx). 
Для анализа изображений применялось программное 
обеспечение CellProfiler 2.1 и CellProfiler Analyst 2.0 [www. 
http://cellprofiler.org/] под управлением операционной системы 
GNU/Linux Archlinux x86-64. 
Машинное обучение для поиска шизоцитов в мазках крови 
включало следующие этапы: 
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1. Из цветного изображения методом цветовой 
деконволюции [Ruifrok A.C., 2001] выделялся канал 
красителя, соответствующего эритроцитам. 
2. Далее проводилось отделение объектов от фона и 
дополнительная сегментация «слипшихся» клеток (на 
основе формы). Объекты на краю изображения, а также 
имеющие слишком малые или слишком большие размеры, 
не учитывались. 
3. Для найденных объектов рассчитывались метрики 
(периметр, площадь, некоторые элементы математической 
морфологии и др.). 
4. Из найденных объектов формировалась обучающая 
выборка. Метрики, соответствующие этим объектам, 
использовались для обучения классификатора. 
5. При помощи обученного классификатора оценивались 
остальные изображения. 
Определение содержания СГ в сыворотке крови проводили 
бензидиновым микрометодом [Козловский В.И., 2010] с 
помощью спектрофотометра PV1251 С «СОЛАР» (приложение 
Б). Этот высокочувствительный метод основан на окислении 
бензидина в присутствии пероксида водорода свободным 
гемоглобином. 
 
Пациентов с АГ (n=74) наблюдали в течение 6,4±1,7 лет, 
отслеживали следующие клинические исходы: наличие и число 
инфарктов миокарда (ИМ), мозговых инсультов (МИ) и 
летальных исходов (ЛИ) в связи с БСК.  
Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью электронных таблиц Excel 7 («Microsoft», USA), пакета 
прикладных программ Statistica 10.0 («StatSoft», USA) и MedCalc 
10.2 (MedCalc Software, Belgium). С помощью описательной 
статистики определяли среднее значение показателя (M), 
стандартное отклонение (SD), вид распределения 
количественных показателей в выборке (критерий Шапиро-
Уилка). Данные представлены как M±SD, для относительных 
частот (долей) указывали величину 95% доверительного 
интервала [95% ДИ]. 
Поскольку распределение значений исследованных 
показателей не удовлетворяло закону нормального 
распределения, применяли методы непараметрического 
анализа. Для сравнения показателей до и после лечения 
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использовали критерий Вилкоксона, показателей в двух группах – 
U-критерий Манна-Уитни. Для анализа возможных взаимосвязей 
применяли коэффициент гамма корреляций. Достоверность 
различия качественных признаков оценивали с помощью 
критерия согласия хи-квадрат (χ2). Поиск «точки разделения» для 
показателей между контрольной группой и пациентами с АГ, 
имеющей минимальное число ложноположительных и 
ложноотрицательных результатов, проводили с помощью ROC 
(receiver operating characteristic-curve) анализа.  
Выявление факторов высокого риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (мозговой инсульт, инфаркт 
миокарда, летальный исход) и установление пороговых 
значений этих факторов проводили с помощью определения 
гамма корреляций, логистического регрессионного анализа и 
ROC-анализа. Определение относительного риска (ОР) развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, ассоциированных 
с выделенными факторами, проводили с помощью двумерных 
таблиц сопряжённости [Реброва О.Ю., 2002].  
Математические модели, описывающие связь конечного 
исхода и выделенных факторов, строили с помощью 
многофакторного логистического регрессионного анализа [Реброва 
О.Ю., 2002], который учитывает возрастающую зависимость 
между каждым последовательно включаемым в модель 
фактором и суммарным сердечно-сосудистым риском [Флетчер 
Р., 1998].  
О качестве сформированной модели прогноза судили с 
помощью экспертной шкалы [Metz C.E., 2000] на основании 
определения площади под ROC-кривой (AUC) (таблица 2). 
Таблица 2. – Таблица соответствия интервала AUC и качества 
модели прогноза по [Metz C.E., 2000] 
Интервал AUC Качество модели прогноза 
0,9-1,0 Отличное 





Кривые выживания строили, используя метод Каплана-
Мейера. Критический уровень значимости р при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05. 
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2.3 Результаты 
 
2.3.1 Результаты клинического обследования 
 
Сравнили данные лабораторных и инструментальных 
исследований пациентов с АГ в динамике антигипертензивной 
терапии и в контрольной группе (таблица 3). 
 
Таблица 3. – Данные лабораторно-инструментальных исследований 




Пациенты с АГ (n=74) 
при ГК в конце 
стационарн. 
лечения 
Индекс массы тела, кг/м2 25,5±1,5 30,1±5,4* 
Систолическое АД, мм рт.ст. 125,9±6,5 188,7±22,8* 132,6±13,2* º 
Диастолическое АД, мм рт.ст. 79,4±4,5 105,7±14* 82,3±7,2* º 
Частота сердечных сокращений/мин 78±11 83±21 70±13 º 
Общий анализ крови: 
Уровень гемоглобина, г/л 
155±7,6 143,2±17,4* 
Количество эритроцитов×1012/л 4,6±0,3 4,5±0,5 
Количество лейкоцитов×109/л 6,5±1,4 7,1±1,8 
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 4,5±2,3 9,4±7,2* 
Общий анализ мочи: 
Плотность, г/л 
1020±3,4 1015±5,1 
Уровень белка, г/л 0 0,06±0,02* 
Уровень глюкозы, ммоль/л 0 0 
Наличие патологического осадка, % 0 0 
Биохимический анализ крови: 
Глюкоза, ммоль/л 
4,9±0,9 6,2±1,8* 
Мочевина, ммоль/л 5,9±1,3 6,9±2,4* 
Креатинин, мкмоль/л 84±11 111,5±45,1* 
Общий холестерин, ммоль/л 4,6±0,6 5,8±1,4* 
рСКФ,мл/мин/1,73 м2 79,5±13,9 59,5±15,8* 
Эхокардиография: 
Диаметр левого предсердия, мм 
34,3±2,4 39,8±5,6* 
КСР-ЛЖ, мм 31,2±4,5 32,6±5,3 
КДР-ЛЖ, мм 49,1±5,2 50,3±5,5 
ТЗС-ЛЖ, мм 8,7±1,5 10,9±1,3* 
ТМЖП, мм 8,6±1,6 12,5±4,1* 
Фракция выброса, %. 74,3±7,2 63,1±8,3* 
Примечание: * - статистически значимое отличие показателей у 
здоровых и пациентов с АГ в соответствии с критерием Манна-Уитни 
(p<0,05); º - статистически значимые отличия показателей у больных АГ при 
поступлении и в конце стационарного лечения соответственно критерию 
Вилкоксона (p<0,05); КСР-ЛЖ – конечный систолический размер ЛЖ, КДР-ЛЖ 
– конечно-диастолический размер ЛЖ, ТЗС-ЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ, 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки. 
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В сравнении с контрольной группой у пациентов с АГ II 
степени выявлены статистически значимые отличия, 
включающие повышение индекса массы тела, содержания 
глюкозы, мочевины, креатинина, общего холестерина, скорости 
оседания эритроцитов, снижение уровня гемоглобина (p<0,05). 
Протеинурия (0,01-0,073 г/л белка) выявлена у 28,4% [95% ДИ 
39,1-54,2] пациентов с АГ.  
При проведении ЭКГ у 9,4% [95% ДИ 1,3-17,6] людей 
контрольной группы зафиксированы единичные 
суправентрикулярные экстрасистолы. Других нарушений ритма 
и проводимости, признаков гипертрофии миокарда предсердий 
и желудочков, ишемических изменений не зарегистрировано. У 
пациентов с АГ отмечались нарушения ритма 
(суправентрикулярная и желудочковая экстрасистолия у 18,9% 
[95% ДИ 3,4-47,1] пациентов), признаки гипертрофии ЛЖ 
(54,1% [95% ДИ 43,2-59,9]).  
По результатам ЭхоКГ у пациентов с АГ по сравнению с 
контрольной группой достоверно увеличены диаметр левого 
предсердия (p<0,01), толщина задней стенки ЛЖ (p<0,01) и 
межжелудочковой перегородки (p<0,01), снижена фракция 
выброса (p<0,01). Наличие гипертрофии ЛЖ выявлено у 66,7% 
[95% ДИ 34,9-83,6] пациентов с АГ. 
Динамика АД при комбинированной антигипертензивной 
терапии представлена на рисунке 69.  
 
Рисунок 69 – Динамика систолического и диастолического АД у 



















1 сутки 2 сутки 3 сутки 5 сутки 8 сутки 12 сутки
АД, мм рт.ст.
продолжительность стационарного лечения
среднее систолическое АД, мм рт.ст.
среднее диастолическое АД, мм рт.ст.
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Установлено, что комбинированная антигипертензивная 
терапия сопровождалась статистически значимым снижением 
САД, ДАД (p<0,01) и частоты сердечных сокращений (p<0,05). 
Максимальное снижение АД (САД на 12,7%, ДАД на 10,6% от 
исходного) зафиксировано в течение первых суток от момента 
поступления в стационар. Целевое АД (АД менее 140/90 мм 
рт.ст.) достигнуто у 63 (85,1% [95% ДИ 76,8-93,4]) пациентов с 
АГ. Не зарегистрировано значимых побочных эффектов 
антигипертензивных средств, потребовавших их отмены. 
Показатели АД у пациентов с АГ как при ГК, так и в конце 
стационарного лечения сохранялись на повышенном по 
сравнению с контрольной группой уровне (p<0,05).  
 
 
2.3.2 Число циркулирующих эндотелиальных 
клеток 
 
ЦЭК представляли собой крупные (20-40 мкм) клетки 
округлой, овальной или полигональной формы, формирующие в 
ряде случаев скопления (чаще из 2-3 клеток) (рисунок 70).  
 
   
 
 Рисунок 70 – Циркулирующие эндотелиальные клетки.  
А – одиночная ЦЭК (ядро обозначено стрелкой). В – ЦЭК в составе 
скопления обозначены стрелками (ув. ×750, окраска 0,1% метиленовым 
синим). 
 
При ГК у пациентов обнаруживали 140,6±36,4 ЦЭК/100 
мкл, число ЦЭК в составе скоплений составляло 9±5,4%. 
Стационарное применение АГС сопровождалось статистически 
значимым снижением числа ЦЭК до 114,5±37,2/100 мкл 
(p<0,01), ЦЭК в составе скоплений – до 6,6±4,9% (p<0,01). 
Число ЦЭК и их скоплений в контрольной группе составило 
А В 
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56,2±17,9/100 мкл и 4,1±3,3%, соответственно, что 
статистически значимо ниже, чем у пациентов с АГ (p<0,01). 
Снижение числа ЦЭК на фоне применения АГС выявлено у 
59 (79,7% [95% ДИ 70,4-89,1]) пациентов с АГ, отсутствие 
динамики – у 6 (8,1% [95% ДИ 1,7-14,5]), повышение – у 4 
(5,4% [95% ДИ 0,13-10,7]). Снижение числа ЦЭК в составе 
скоплений при применении АГС отмечено у 51 (68,9% [95% ДИ 
58,1-79,7]) пациентов с АГ, отсутствие динамики – у 16 (21,6% 
[95% ДИ 12-31,2]), увеличение – у 7 (9,5% [95% ДИ 2,6-16,3]). 
 «Точка разделения» для числа ЦЭК между пациентами с 
АГ II степени и контрольной группой составила 83 клетки/100 






Рисунок 71 – «Точка разделения» для числа ЦЭК между 
контрольной группой и пациентами с АГ II степени. 
 
Число ЦЭК более 83 клеток/100 мкл при ГК выявлено у 72 
(97,3% [95% ДИ 93,5-101,1]) пациентов с АГ, в конце 
стационарного лечения – у 58 (78,4% [95% ДИ 68,8-88]).  
Динамика числа ЦЭК в ходе стационарной 
комбинированной антигипертензивной терапии представлена на 













Контрольная группа Пациенты с АГ II степени 
Число ЦЭК/100 мкл 
«Точка разделения» = 
83 клетки/100 мкл 
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Рисунок 72 – Динамика числа ЦЭК у пациентов с АГ в ходе 
комбинированной антигипертензивной терапии. 
 
 
2.3.3 Содержание свободного гемоглобина 
 
В контрольной группе содержание свободного гемоглобина 
(СГ) в сыворотке крови варьирует в пределах от 17 до 45×10-3 
г/л (в среднем 30,6±9,4×10-3 г/л). Содержание СГ при ГК 
составило 56±38,1×10-3 г/л, что статистически значимо 
достоверно выше, чем в контрольной группе (p<0,001).  
Приём комбинации АГС сопровождался статистически 
значимым (p<0,001) снижением содержания СГ до среднего 
уровня 42±23×10-3 г/л, который не отличался от уровня 
контрольной группы (p>0,05). Снижение содержания СГ на 
фоне приёма АГС выявлено у 53 (71,6% [95% ДИ 61,1-82,1]) 
пациентов с АГ, отсутствие динамики – у 1 (1,4% [95% ДИ 0,1-
4]), повышение – у 20 (27% [95% ДИ 16,7-37,4]). Содержание 
СГ в конце применения двухкомпонентной комбинации АГС 
(47,8±26,7×10-3 г/л) выше в сравнении с трёхкомпонентной 
терапией (36,7±19,6×10-3 г/л, p=0,04). 
«Точка разделения» для содержания СГ между пациентами 
с АГ II степени и контрольной группой составила 45×10-3 г/л 
(чувствительность 44,6%, специфичность 100%, p<0,01) 
(рисунок 73). Содержание СГ более 45×10-3 г/л отмечено у 33 
(44,6% [95% ДИ 43,1-59,7]) пациентов при ГК и 23 (31,1% [95% 
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Рисунок 73 – «Точка разделения» для содержания свободного 
гемоглобина между контрольной группой и пациентами с АГ II 
степени. 
 
В течение 4-х суток с момента развития ГК содержание СГ 
у пациентов с АГ сохранялось статистически значимо 
превышающим уровень в контрольной группе (p<0,01) 
(рисунок 74).  
 
 
Рисунок 74 – Динамика содержания свободного гемоглобина у 
пациентов с АГ в ходе стационарной комбинированной 











































Пациенты с АГ II степени Контрольная группа 
Содержание СГ, ×10-3 г/л 
«Точка разделения» 
= 45×10-3 г/л 
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2.3.4 Число шизоцитов 
 
У 21,7% человек в контрольной группе в мазках крови 
обнаруживали единичные шизоциты. Отдельно лежащие 
тромбоциты располагались равномерно по всей площади мазка 
(рисунок 75).  
 
 
Рисунок 75 – Мазок крови здорового человека (окр. по 
Паппенгейму, ув. ×1000).  
Стрелкой обозначен единичный шизоцит. Тромбоциты расположены по 
всему полю зрения. 
 
Шизоциты в мазках периферической крови при ГК 
обнаруживали у 59 (79,7% [95% ДИ 70,4-89,1]) пациентов с АГ, 
в конце стационарного лечения – у 50 (67,6% [95% ДИ 56,7-




Рисунок 76 – Мазок крови пациента с АГ (окр. по Паппенгейму, ув. 
×1000). Стрелками обозначены многочисленные шизоциты. 
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При ГК в мазках крови 43 (58,1% [95% ДИ 46,6-69,6]) 
пациентов выявлены агрегаты тромбоцитов, состоящие из 20-40 
клеток, примыкавших непосредственно к шизоцитам (рисунок 
77). В конце стационарного лечения агрегаты тромбоцитов 
совместно с шизоцитами обнаружили у 15 (20,3% [95% ДИ 10,9-
29,7]) пациентов с АГ (p<0,05). 
 
   
Рисунок 77 – Мазки крови пациентов с АГ (окр. по Паппенгейму, 
ув. ×1000).  
1 – шизоциты; 2 – агрегаты тромбоцитов, примыкавшие к шизоцитам. 
 
У 29,7% [95% ДИ 19,1-40,4] пациентов с АГ при ГК 
обнаруживали агрегаты тромбоцитов, не примыкающие к 
шизоцитам (рисунок 78). В конце стационарного лечения 
такие агрегаты выявлялись у 14,9% [95% ДИ 6,6-23,2] 




Рисунок 78 – Мазок крови пациента с АГ (окр. по Паппенгейму, ув. 
×1000).  
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Показатели, характеризующие фрагментацию эритроцитов 
(содержание шизоцитов) и активацию тромбоцитов (содержание 
агрегатов тромбоцитов) в контрольной группе и у пациентов с 
АГ II степени на фоне приёма комбинации АГП представлены в 
таблице 4. 
 
Таблица 4. – Число шизоцитов и агрегатов тромбоцитов у здоровых 




Пациенты с АГ (n=74) 
при ГК в конце 
стационарн. 
лечения 








Содержание шизоцитов без 
прилежавших к ним агрегатов 







Содержание шизоцитов с 
примыкавшими к ним агрегатами 





Общее число тромбоцитов, ×109/л 252±29 265±32 270±24 
Содержание диффузно 






Содержание агрегатов тромбоцитов 
с примыкавшими к ним 






тромбоцитов,  не прилежавших к 





Примечание: * - статистически значимое отличие показателей у здоровых 
и пациентов с АГ в соответствии с критерием Манна-Уитни (p<0,05); º - 
статистически значимые отличия показателей у больных АГ при 
поступлении и в конце стационарного лечения соответственно критерию 
Вилкоксона (p<0,05). 
 
При сравнении результатов подсчёта числа шизоцитов, 
полученных с помощью унифицированного микроскопического 
метода [Камышников В.С., 2009] и разработанного нами 
совместно с Е.О. Дворецким метода автоматической 
классификации эритроцитов (АКЭ) получена высокая 
степень соответствия полученных данных: коэффициент 
внутригрупповой корреляции составил 0,82 [95% ДИ 0,663-
0,908; p<0,0001]. Соответствие между полученными 
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результатами представлено графически с помощью метода 





Рисунок 79 – Графическое представление сравнения числа 
шизоцитов, определённого с помощью унифицированного метода 
и метода АКЭ.  
Сплошная линия соответствует среднему (Mean), пунктирная линия –  
±1,96 SD (стандартное отклонение). 
 
Для микроскопического исследования пороговое значение, 
равное 0,2%, требовалось для подтверждения (или 
исключения) наличия шизоцитов в образце, с учётом 
возможных артефактов в результате забора крови или техники 
приготовления мазка (>0,2% – положительный результат; 
≤0,2% – отрицательный результат).  
С помощью ROC-анализа определено пороговое значение 
числа шизоцитов для метода АКЭ, равное 0,27% 
(чувствительность 83,3%, специфичность 88,9%) (рисунок 
80). Площадь под кривой (AUC) составила 0,891 [95% ДИ 0,733-
0,972, p=0,0001]. 
 

















Разница между двумя методами 
Среднее двух методов 
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Рисунок 80 – ROC-кривая, позволяющая визуализировать 
оптимальное пороговое значение числа шизоцитов для метода 
автоматической классификации эритроцитов.  
 
Таким образом, антигипертензивная комбинированная 
терапия сопровождалась статистически значимым снижением 
числа шизоцитов и агрегатов тромбоцитов в крови пациентов с 
АГ II степени (р<0,01). Определено, что в контрольной группе 
по сравнению с пациентами с АГ достоверно ниже общее число 
шизоцитов, отсутствуют агрегаты тромбоцитов 
(ассоциированные с шизоцитами и без шизоцитов) (р<0,01). 
Разработанный метод автоматической классификации 
эритроцитов имеет высокую степень соответствия при 
сравнении с унифицированным методом, удовлетворительный 
профиль чувствительности и специфичности. Метод 
автоматической классификации эритроцитов позволяет 
существенно оптимизировать временные трудозатраты при 















Чувствительность, %  
100- специфичность, % 
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2.3.5 Агрегация лейкоцитарно-тромбоцитарной 
суспензии 
 
При оценке агрегационных свойств лейкоцитов и 
тромбоцитов в контрольной группе выявлено, что степень 
агрегации ЛТС, индуцированная адреналином, равна 11±3,4%, 
скорость агрегации ЛТС – 6,8±3,5 %/мин. У пациентов с АГ 
(n=54) степень и скорость агрегации при ГК составили 
22,4±7,8% и 12,4±6,4%/мин, соответственно. На фоне 
комбинированной антигипертензивной терапии отмечено 
достоверное снижение степени и скорости агрегации ЛТС до 
18,8±6,3% и 10,3±4,5%/мин, соответственно (p<0,01) (рисунок 
81). Показатели агрегации ЛТС при АГ достоверно превышали 




Рисунок 81 – Агрегатограмма адреналин-индуцированной 
агрегации ЛТС пациента с АГ при гипертензивном кризе (1) и в 
конце стационарного лечения (2) 
 
 
«Точка разделения» для степени агрегации ЛТС между 
пациентами с АГ II степени и контрольной группой составила 15% 
(чувствительность 53,3%, специфичность 92,3%, p<0,01) (рисунок 
82). Степень агрегации ЛТС более 15% при ГК выявлена у 46 
(85,2% [95% ДИ 75,4-95]) пациентов, в конце стационарного 
лечения – у 35 (64,8% [95% ДИ 51,6-78]) пациентов. 
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Рисунок 82 – «Точка разделения» для степени агрегации ЛТС 
между контрольной группой и пациентами с АГ II степени. 
«Точка разделения» для скорости агрегации ЛТС между 
пациентами с АГ II степени и контрольной группой составила 
5%/мин (чувствительность 78,8%, специфичность 51,3%, 
p<0,01) (рисунок 83). Скорость агрегации ЛТС более 5%/мин 
при поступлении выявлена у 52 (96,3% [95% ДИ 91,9-101,5]) 
пациентов, в конце стационарного лечения – у 50 (92,6% [95% 
ДИ 85,4-99,8]) пациентов. 
 
 
Рисунок 83 – «Точка разделения» для скорости агрегации ЛТС 
























Контрольная группа Пациенты с АГ II степени 
Степень агрегации ЛТС, % 
Контрольная группа Пациенты с АГ II степени 
Скорость агрегации ЛТС, %/мин 
«Точка разделения» 
= 15% 
«Точка разделения»  
= 5%/мин 
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2.3.6 Выявление факторов, наиболее ассоциированных с 
маркёрами повреждения эритроцитов и эндотелия, 
агрегацией ЛТС 
 
При вычислении гамма корреляций в группе (совокупность 
пациентов с АГ и контрольной группы, n=127) установлено:  
 САД статистически значимо (p<0,05) коррелировало с 
числом ЦЭК (r=0,61), числом ЦЭК в составе скоплений (r=0,34), 
степенью агрегации ЛТС (r=0,48), скоростью агрегации ЛТС 
(r=0,36), числом шизоцитов (r=0,49), содержанием СГ (r=0,50). 
 ДАД коррелировало (p<0,05) с числом ЦЭК (r=0,60), 
числом ЦЭК в составе скоплений (r=0,34), степенью агрегации 
ЛТС (r=0,49), скоростью агрегации ЛТС (r=0,43), числом 
шизоцитов (r=0,48), содержанием СГ (r=0,41). 
 Уровень общего холестерина коррелировал (p<0,05) с 
числом ЦЭК (r=0,37), степенью агрегации ЛТС (r=0,36), 
скоростью агрегации ЛТС (r=0,40). 
 Число шизоцитов коррелировало (p<0,05) с наличием 
атеросклероза аорты (по данным эхокардиографии) (r=0,76), 
числом агрегатов тромбоцитов (r=0,72), числом ЦЭК в составе 
скоплений (r=0,48).  
 Число ЦЭК коррелировало (p<0,05) с уровнем СГ (r=0,26), 




2.3.7 Разработка метода выделения группы высокого 
риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с артериальной гипертензией II 
степени 
 
За 6,4±1,7 лет наблюдения в группе пациентов с АГ II 
степени зарегистрировано: 9 инфарктов миокарда (ИМ) – у 12% 
[95% ДИ 28,3-39,3] пациентов, 7 мозговых инсультов (МИ) – у 
9% [95% ДИ 25,4-35,2], 15 летальных исходов (ЛИ) (20% [95% 
ДИ 34,8-48,3]). Суммарная конечная точка (ИМ+МИ+ЛИ) 
выявлена у 30% [95% ДИ 39,6-54,9] пациентов.  
Число ЦЭК и шизоцитов, агрегация ЛТС, содержание СГ 
положительно ассоциированы с числом сердечно-сосудистых 
осложнений и летальных исходов, произошедших за 6,4±1,7 лет 
наблюдения пациентов с АГ (таблица 5).  
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Таблица 5. – Ассоциации между числом ЦЭК и шизоцитов, 
агрегацией ЛТС, содержанием СГ и числом неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с АГ II степени за 


















0,67* 0,33 0,53* 0,58* 0,35 
0,74* 0,37 0,29 0,69* 0,37 
мозговой 
инсульт 
0,51* 0,16 0,26 0,78* 0,62* 
0,37 0,39 0,14 0,82* 0,19 
летальный 
исход  
0,34* 0,32* 0,17 0,39* 0,1 
0,43* 0,06 -0,14 0,35* 0,15 
ИМ+МИ+ЛИ 0,51* 0,41* 0,26 0,61* 0,34* 
0,59* 0,18 0,01 0,59* 0,23 
Примечание – * – статистически значимые (p<0,05) коэффициенты гамма 
корреляций между показателями при ГК (выделены жирным курсивом), в 
конце стационарного лечения. 
 
Установлено, что содержание СГ более 79×10-3 г/л (при 
ГК) ассоциировано с увеличением относительного риска (ОР) 
летального исхода в течение 6,4±1,7 лет (ОР 4,1 [95% ДИ 1,8-




Рисунок 84 – Кривые выживания пациентов с АГ II степени в 
течение 6,4±1,7 лет, «точка разделения» - пороговое содержание 
СГ при гипертензивном кризе. 
Кумулятивная 
пропорция выживших % 
Время, годы 
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Содержание СГ более 43×10-3 г/л (в конце 
стационарного лечения) ассоциировано с увеличением 
относительного риска (ОР) летального исхода в течение 6,4±1,7 
лет (ОР 3,3 [95% ДИ 1,3-8,2]; чувствительность 60%; 




Рисунок 85 – Кривые выживания пациентов с АГ II степени в 
течение 6,4±1,7 лет, «точка разделения» - пороговое содержание 
СГ в конце стационарного лечения. 
 
Определены пороговые значения факторов, статистически 
значимо ассоциированные с увеличением относительного риска 
(ОР) развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(инфаркт миокарда+мозговой инсульт+летальный исход) у 
пациентов с АГ II степени в течение 6,4±1,7 лет (таблица 6). 
Учитывая данные факторы, с помощью логистического 
регрессионного анализа cформировали модель 
среднесрочного прогноза риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с артериальной 

























206 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
Таблица 6. – Пороговые значения факторов, ассоциированные с 
повышением ОР неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с АГ II степени 
Фактор Пороговые значения Se % Sp % ОР [95% ДИ] 
Частота сердечных 
сокращений 
> 80 ударов в минуту 68,2 57,7 2,1 1,1-4,6 
> 72 ударов в минуту 57,1 73,5 2,4 1,2-4,7 
ГЛЖ (по ЭКГ) наличие 86,4 59,6 5,4 1,7-16,6 
рСКФ (по CKD-EPI) ≤ 57 мл/мин/1,73 м2 81,8 61,5 4,3 1,6-11,4 
Число ЦЭК 
> 132 клеток/ 100 мкл  81,8 63,5 4,5 1,7-12 
> 118 клеток/100 мкл 77,3 75 5 2,1-12,1 
Степень агрегации 
ЛТС > 18 %  87,5 55,3 2,4 1,2-5,1 
Число шизоцитов > 0,1 %  72,7 53,8 2,3 1,1-5,1 
Содержание СГ 
> 75 ×10-3 г/ л  68,2 92,3 6,2 3-12,9 
> 43 ×10-3 г/л 68,2 84,6 4,8 2,2-10,1 
Примечание – Значения показателей при ГК выделены полужирным 
курсивом; Se – чувствительность, Sp – специфичность, ОР – относительный 
риск, [95% ДИ] – 95% доверительный интервал. 
Для этого определили коэффициенты b0, b1, b2.…bi 
регрессионного уравнения: Y=b0 + b1×x1 + b2×x2 + ….. bi×xi,  
где  x1, x2.…xi – независимые переменные, Y – 
натуральный логарифм отношения шансов (ОШ) для развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
 
Y = -7,35 + 2,9×СГ1 + 2,61×рСКФ + 2,6×ЧСС1 +  
+2,4×шизоцит1 + 2×ЦЭК1  
 
где СГ1 – содержание СГ при ГК более 75×10-3 г/л (ОШ 
18,1 [95% ДИ 2,6-125,5]; p=0,003); 
рСКФ – расчётная скорость клубочковой фильтрации (по 
формуле CKD-EPI) менее или равно 57 мл/мин/1,73 м2 (ОШ 13,6 
[95% ДИ 1,9-95,7]; p=0,009);  
ЧСС1 – частота сердечных сокращений при ГК более 80 
ударов в минуту (ОШ 13,5 [95% ДИ 1,5-123,6]; p=0,02); 
шизоцит1 – число шизоцитов при ГК более 0,1% (ОШ 
11,4 [95% ДИ 1,1-122,8]; p=0,044); 
ЦЭК1 – число ЦЭК при ГК более 132 клеток/100 мкл (ОШ 
7,2 [95% ДИ 1,2-41,9]; p=0,03). 
 
Характеристическая кривая модели среднесрочного 
прогноза риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
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(AUC=0,938 [95% ДИ 0,856-0,981]) представлена на рисунке 
86. Качество сформированной модели прогноза на основании 




Рисунок 86 – Характеристическая кривая модели среднесрочного 
прогноза риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с АГ II степени с учётом повреждения эндотелия и 
эритроцитов. 
Чувствительность модели среднесрочного прогноза риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий с учётом 
повреждения эндотелия и эритроцитов составила 72,7%; 
специфичность 96,2%; доля корректно классифицированных 
случаев 89,2%; χ2 51,8; p<0,0001. 
 
Величина Y представляет собой натуральный логарифм 
отношения шансов для неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий Y=ln (P/1-P), 
где Р – вероятность развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, 1-Р – вероятность отсутствия 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
Вероятность развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий для конкретного пациента может быть 
вычислена по формуле Р=еY/(1+еY).  
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В зависимости от величины Р вероятность развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий: 
 0≤Р≤0,25 – низкая  
 0,26≤Р≤0,75 – средняя 
 0,76≤Р – высокая 
 
Таким образом, определена и доказана роль маркёров 
внутрисосудистого гемолиза, включающих содержание 
свободного гемоглобина и число шизоцитов, как 
высокоинформативных предикторов неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий при артериальной гипертензии.  
Учёт этих факторов наряду с маркёрами повреждения 
эндотелия, наличием поражения органов-мишеней позволил 
разработать метод выделения группы высокого риска 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 




2.3.8 Обоснование дифференцированного применения 
антигипертензивных средств у пациентов с 
артериальной гипертензией II степени 
 
Исходя из модели среднесрочного прогноза риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с АГ II степени, уменьшение повреждения эндотелия 
и эритроцитов в виде снижения числа ЦЭК и содержания СГ, 
соответственно, ниже установленного порогового значения 
может быть, наряду с достижением целевого АД, суррогатной 
конечной точкой в терапии пациентов с АГ.  
С помощью критерия Фишера выявлены значимые отличия 
при сравнении частоты снижения содержания СГ менее 75×10-3 
г/л к концу стационарного лечения при применении различных 
комбинаций АГС (таблица 7). 
Неблагоприятное повышение содержания СГ более 75×10-3 
г/л ассоциированное с высоким риском развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, чаще выявлено 
при двухкомпонентной антигипертензивной терапии в 
сравнении с трёхкомпонентной терапией (рFisher=0,034). 
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Таблица 7. – Распределение пациентов с АГ II степени в 
подгруппах различной антигипертензивной терапии в 
зависимости от частоты достижения суррогатной конечной 
точки к концу стационарного лечения 
Содержание СГ 





менее 75×10-3 г/л 25 (78,1%) [63-93,3] 40 (95,2%) [88,5-99,02] 
более или равно 
75×10-3 г/л 7 (21,9%) [6,7-37] 2 (4,8%) [2-11,5]* 
Примечание – * – статистически значимое отличие показателей 
между двух- и трёхкомпонентной антигипертензиной терапией (рFisher 
<0,05).  
Проведение трёхкомпонентной антигипертензивной 
терапии в сравнении с двухкомпонентной сопровождалось 
снижением риска неблагоприятных сердечно-сосудистых 





Рисунок 87 – Кривые Каплана-Мейера, отражающие вероятность 
развития неблагоприятных ССС в подгруппах двух- и 
трёхкомпонентной антигипертензивной терапии.  











сосудистых событий % 
Время (годы) 
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Предложена схема дифференцированного выбора АГС для 
пациента с АГ с учётом достижения суррогатной конечной точки 














Рисунок 88 – Схема дифференцированного применения АГС с 
учётом повреждения эритроцитов. 
С целью разработки новых подходов профилактики и 
коррекции низкоинтенсивного внутрисосудистого гемолиза 
актуально проведение дальнейших исследований этого 











Артериальная гипертензия II степени: обследование 
согласно рекомендациям [БОАГ, 2010], дополнительно: 
определение содержания СГ, выделение группы 
высокого риска развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий 
да нет 
2-х компонентная терапия:  
эналаприл или лизиноприл 
или каптоприл+гипотиазид 
или амлодипин; метопролол 
или атенолол+гипотиазид или 
амлодипин 
3-х компонентная терапия:  




Содержание СГ > 75×10-3 г/л  
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Резюме главы 2 
 
1. Гипертензивный криз у пациентов с артериальной 
гипертензией II степени сопровождался повышением уровня 
маркёров повреждения эндотелия (число циркулирующих 
эндотелиальных клеток) и эритроцитов (содержание свободного 
гемоглобина, число шизоцитов), агрегации лейкоцитарно-
тромбоцитарной суспензии, числа агрегатов тромбоцитов в 
сравнении с контрольной группой и пациентами в конце 
стационарной антипертензивной терапии. Содержание 
свободного гемоглобина и число шизоцитов  положительно 
коррелировали с артериальным давлением, числом 
циркулирующих эндотелиальных клеток, агрегацией 
лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии, числом агрегатов 
тромбоцитов. 
Таким образом, гипертензивный криз сопровождался 
развитием низкоинтенсивного внутрисосудистого гемолиза, 
ассоциированного с повреждением эндотелия, агрегацией 
лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии, что определяет 
необходимость разработки новых методов профилактики и 
коррекции нарушений микроциркуляции у пациентов с 
артериальной гипертензией и атеросклерозом.  
2. Увеличение числа циркулирующих эндотелиальных клеток, 
агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии, 
содержания свободного гемоглобина и числа шизоцитов свыше 
определённых пороговых значений ассоциировано с 
повышением относительного риска инфарктов миокарда, 
мозговых инсультов, летальных исходов у пациентов с 
артериальной гипертензией II степени в течение 6,4±1,7 лет. 
Это свидетельствует о роли маркёров повреждения эндотелия, 
внутрисосудистого гемолиза, агрегации лейкоцитарно-
тромбоцитарной суспензии в качестве предикторов сердечно-
сосудистого риска у пациентов с артериальной гипертензией. 
3. Разработан метод выделения среди пациентов с 
артериальной гипертензией II степени группы высокого риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий с учётом числа 
циркулирующих эндотелиальных клеток и шизоцитов, 
содержания свободного гемоглобина.  
4. Обоснован дифференцированный подход к применению 
антигипертензивных средств с учётом повреждения 
эритроцитов. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 
 
Рекомендации ICSH по микроскопической 
идентификации шизоцитов  
 
С целью повышения точности и воспроизводимости 
подсчёта шизоцитов для диагностики тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры и тромботической 
микроангиопатической анемии (ТМА) в ноябре 2008 года 
международной рабочей группой по изучению шизоцитов 
создан новый консенсус Международного совета по 
стандартизации в гематологии (ICSH, International Council for 
Standardization in Hematology) [McFadden S., 2008].  
 
 
Цели консенсуса ICSH: 
 определить стандартные морфологические критерии для 
распознавания шизоцитов; 
 стандартизировать метод подсчёта шизоцитов; 
 выявить ценность пороговых значений числа шизоцитов 
для диагностики ТМА; 
 оценить надёжность и клиническую применимость 




Рекомендации ICSH для подсчёта шизоцитов 
1. Шизоциты должны быть оценены в мазках 
периферической крови с помощью оптического 
микроскопа при среднем увеличении и оценены в 
процентах после подсчёта, по меньшей мере, 1000 
эритроцитов. 
2. Количество шизоцитов следует определить при 
диагностике тромботических микроангиопатий, 
вызывающих механическое повреждение эритроцитов, как 
правило, у пациентов с тромбоцитопенией. 
3. Шизоциты должны быть определены с помощью 
специфических морфологических критериев. Шизоциты 
всегда меньше, чем неповреждённые эритроциты и могут 
иметь форму фрагментов с острыми углами и прямыми 
границами, небольших полумесяцев, шлемовидных клеток, 
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кератоцитов, микросфероцитов (только  в присутствии 
других упомянутых форм эритроцитов). 
4. Количество шизоцитов должно считаться клинически 
значимым, если они представляют основную 
морфологическую аномалию эритроцитов в мазке (кроме 
признаков эритропоэтической регенерации). 
5. Надёжным морфологическим признаком для диагностики 
тромботической микроангиопатической анемии у взрослых 
является содержание шизоцитов более 1%. 
6. Подсчёт фрагментированных эритроцитов с помощью 
автоматизированных анализаторов клеток крови следует 
рассматривать как полезное дополнение к 
микроскопическому анализу, так как он обеспечивает 
получение быстрого результата с высокой 
прогностической ценностью отрицательных образцов. 
Последующая микроскопия необходима для 
положительных и макроцитарных образцов 
(макроцитарные образцы находятся в зоне риска 
недооценки как «ложно-отрицательной» тест). 
 
 
Шизоциты должны быть идентифицированы на 
основе наличия специфических морфологических 
критериев 
Шизоцит всегда меньше интактного эритроцита и должен 
быть определён как (рисунок 1А): 
1. Небольшой фрагмент различной формы, иногда с острыми 
углами или шипами (треугольник), с прямой (чёткой) 
границей, а иногда с круглым контуром на одной стороне 
(полумесяц), часто искажённый, обычно насыщенно 
окрашенный, иногда бледный в результате потери 
гемоглобина в момент фрагментации. Клетки в виде 
полумесяца должны быть отделены на основании их 
размера от дрепаноцитов при серповидно-клеточной 
анемии. 
2. Шлемовидная клетка, которая является повреждённым 
эритроцитом с одним, реже двойным отделённым 
фрагментом, чёткой прямой границей и острыми углами 
края. Отсутствующая часть клетки соответствует 
фрагментам, которые отделены в результате рассечения 
нитью фибрина. 
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3. Повреждённая клетка, более крупная, чем мелкие 
фрагменты, имеющая пару шипов, разделённых 
полукруглым вогнутым сегментом мембраны, иногда даже 
две или три пары. Такая клетка называется кератоцитом 
(«рогатая» клетка). Кератоциты появляются, как и клетки 
в виде треугольников, полумесяцев и шлемов, путём 
разрыва одной или нескольких периферических 
псевдовакуолей и последующего слияния клеточной 
мембраны. Идентичные кератоцитам клетки встречаются 
при гемолитической анемии в результате дефицита 
глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы, как результат удаления 
телец Хайнца с помощью макрофагов; 
4. Гиперплотный эритроцит, маленького размера, округлой 
формы, хорошо прокрашенный (гиперхромофильный) 
представляет собой микросфероцит. Бледная центральная 
зона отсутствует. Микросфероциты являются вторичным 
проявлением фрагментации эритроцитов и должны быть 
включены в подсчёт шизоцитов только в присутствии 
других форм шизоцитов. Микросфероциты, вероятно, 
образуются, когда разрыв уменьшает поверхность 
мембраны по отношению к оставшемуся объёму 
цитоплазмы или как результат изменения формы других 
шизоцитов недалеко от края мазка. Эту форму шизоцитов 
необходимо дифференцировать от бóльших по размеру 





Рисунок 1А – Типичные варианты формы для специфической 
идентификации шизоцитов.  
А – Кератоцит (обозначен стрелкой вверху) и клетка в виде шлема 
(стрелка внизу). В – Треугольный шизоцит (стрелка) и шлемовидный 
эритроцит вверху справа. С – Два микросфероцита (стрелки), выделенных 
при тромботической микроангиопатической анемии. 
А В С 
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Подсчёт шизоцитов, как процент от числа 
эритроцитов, должен быть осуществлён с помощью 
оптического микроскопа согласно 
стандартизированному методу 
Шизоциты должны быть определены и подсчитаны в мазке 
периферической крови с помощью оптической микроскопии. 
Мазок крови должны быть высушен на воздухе, фиксирован и 
окрашен в соответствии со стандартными процедурами ICSH. 
Одинаково приемлемо автоматическое изготовление и 
окрашивание мазков крови. Количественная оценка содержания 
шизоцитов имеет важное значение для диагностики и 
мониторинга пациентов. Результаты должны быть выражены в 
процентах, после подсчёта, по крайней мере, 1000 эритроцитов 
в оптимальных зонах мазка. Однако количественная оценка 
должна быть выполнена только тогда, когда шизоциты 
являются доминирующей патологией эритроцитов в мазке. 
Согласно рекомендациям ICSH, учёт 1000 эритроцитов 
представляет собой разумный компромисс между требуемой 
точностью и временем, необходимым для подсчёта шизоцитов. 
Границы 95% доверительного интервала наблюдаемого 
процента клеток в зависимости от общего числа просмотренных 
эритроцитов представлено в  таблице 1А. 
 
Таблица 1А. – Доверительные интервалы содержания 
шизоцитов, когда общее число просмотренных эритроцитов 










0 0,0-3,6 0,0-0,4 0,0-0,1 
1 0,0-5,4 0,5-1,8 0,8-1,3 
2 0,2-7,0 1,2-3,1 1,7-2,3 
3 0,6-8,5 2,2-4,3 2,6-3,4 
4 1,1-9,9 2,9-5,4 3,6-4,5 
5 1,6-11,3 3,7-6,5 4,5-5,5 
6 2,2-12,6 4,6-7,7 5,5-6,5 
7 2,9-13,9 5,5-8,8 6,5-7,6 
8 3,5-15,2 6,4-9,9 7,4-8,6 
9 4,2-16,4 7,3-10,9 8,4-9,6 
10 4,9-17,6 8,2-12,0 9,4-10,7 
15 8,6-23,5 12,8-17,4 14,3-15,8 
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Влияние области, где исследуется мазок, на 
выявление шизоцитов 
Углы мазка имеют тенденцию к обнаружению сферической 
формы эритроцитов в зоне «хвоста» мазка. Подсчёт должен 
быть осуществлён в области мазка правильной толщины, 
обычно позади «хвоста», где эритроциты только начали 
отделяться друг от друга. Это исключает «краевые черты» на 
«хвосте» мазка. 
Микроскопическая оценка должна осуществляться при 
среднем увеличении объектива, начиная с 40×, 50×, или 60×, с 
использованием иммерсионного масла, если это необходимо, в 
комбинации с 10× или 12,5× окуляром. В этих условиях все 
атипичные формы эритроцитов должны быть легко 
наблюдаемыми в нескольких полях зрения. 
 
 
Количество шизоцитов имеет специфическую 
диагностическую ценность в клиническом контексте 
тромботической микроангиопатической анемии и 
ассоциированных состояний, вызывающих 
механическое повреждение эритроцитов 
Происхождение фрагментов эритроцитов может быть 
гетерогенным, как и их формы: 
1. Механическое повреждение, вызванное нитями фибрина в 
микрососудах, как при тромботической микроангиопатии, 
так и при усилении турбулентности, увеличении 
напряжения сдвига, адгезии эритроцитов к аномальному 
эндотелию, например в сердце или магистральных 
сосудах, которые модифицированы при наличии 
инородных поверхностей (протезирование клапанов 
сердца, сосудистый аллографт, в системе гемодиализа). 
2. Аномалии цитоскелета эритроцитов, приводящие к 
хрупкости их мембраны; 
3. Тепловое повреждение мембраны эритроцитов при 
ожогах, которые вызывают образование сфероцитов и 
микросфероцитов, с отделением фрагментов, часто 
сферических (микровезикулы, пузырьки, «почки»), иногда 
похожих на шизоциты. 
Тем не менее, ICSH признала, что только первый из этих 
трёх механизмов (т.е. механическое повреждение) актуален для 
диагностики тромботической микроангиопатии. 
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Подсчёт числа шизоцитов легко осуществим и 
имеет клиническую значимость, если шизоциты  
представляют основной вид морфологической аномалии 
эритроцитов в мазке крови 
Появление шизоцитов может быть результатом как 
синдрома фрагментации эритроцитов, так и повреждения 
изначально дефектных эритроцитов. Прежде чем выполнять 
подсчёт шизоцитов, важно установить, что шизоцитоз является 
доминирующей аномалией, а не компонентом других синдромов. 
Количество шизоцитов не является релевантным, если 
основным патологическим процессом является, например, 
наследственный пиропойкилоцитоз.  
Таким образом, экспертная группа ICSH решила, что в 
целом морфология эритроцитов должна быть принята во 
внимание в контексте подсчёта шизоцитов для диагностики 
тромботической микроангиопатии (рисунок 2А). 
 
   
 
Рисунок 2А – Мазок периферической крови пациента с 
тромботической тромбоцитопенической пурпурой.  
А – Стрелки указывают на шлемовидные клетки (внизу слева), 
микросфероцит (вверху слева), кератоцит (центр сверху), клетку в виде 
полумесяца (правый нижний угол). В – Морфологические отклонения 
включают микросфероциты, кератоциты, шлемовидные клетки и несколько 
шизоцитов в виде полумесяца и треугольника. 
 
При тромботической тромбоцитопенической пурпуре 
шизоциты рассматриваются как основная морфологическая 
аномалия, иногда в сочетании с умеренными признаками 
стимуляции эритропоэза, такими как полихромазия, 
базофильная зернистость и циркуляция ядросодержащих 
А В 
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эритроцитов. Рабочая группа ICSH рекомендует обеспечить 
только качественный отчёт для тех образцов, где шизоциты 
наблюдаются в контексте множественных гетерогенных 
аберраций формы эритроцитов. Это особенно верно, когда 
количественные данные необходимы для мониторинга 
пациентов, например, с тромботической микроангиопатией, 
ассоциированной с трансплантацией кроветворных стволовых 
клеток. 
Таким образом, шизоциты являются основной 
морфологической аномалией эритроцитов в мазке или частью 
тяжёлого генерализованного анизопойкилоцитоза или 
происходят в контексте других аномалий. В последнем случае, 
диагноз тромботической микроангиопатии является 
маловероятным и должен быть подтверждён другими тестами. 
Согласно выводам рабочей группы ICSH, сфероциты, 
дакриоциты, акантоциты и эхиноциты, а также «откушенные» 
клетки, которые являются признаком окислительного 
повреждения, не должны быть включены в подсчёт шизоцитов. 
«Откушенные» клетки, в частности, могут быть определены как 
клетки с небольшим зазором в профиль в форме укуса. 
Отсутствующая часть теряется, когда преципитированный 
гемоглобин (соответствующий тельцам Хайнца) удаляется 
макрофагами селезёнки после окислительного повреждения. У 
пациентов с дефицитом глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы или 
нестабильными гемоглобинами при гемолитическом кризе 
«откушенные» клетки часто встречаются вместе с эхиноцитами 
и клетками-призраками. 
Очень маленькие округлые, нерегулярные пойкилоциты и 
эритроцитарные микровезикулы также не должны быть 
включены в подсчёт шизоцитов. Они наблюдаются, иногда 
вместе с типичными шизоцитами, при ожогах, талассемии, 
первичном миелофиброзе, мегалобластной анемии, врожденной 
сидеробластной и дизэритропоэтической анемии, дефиците 
железа. В подобных условиях пойкилоциты и причудливые 
фрагменты эритроцитов могут быть морфологически близки или 
даже неотличимы от типичного шизоцита, возникшего в 
результате механических повреждений эритроцитов. Шизоциты 
можно обнаружить, как правило, в очень низком количестве, 
при ДВС-синдроме и сепсисе. Тем не менее, количество 
шизоцитов в этих случаях редко имеет специфическую клинико-
диагностическую ценность. 
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Подсчёт фрагментированных эритроцитов с 
помощью автоматизированных анализаторов является 
полезным дополнением к микроскопии, так как 
обеспечивает получение быстрых результатов с 
высоким отрицательным прогностическим значением 
Все последние поколения автоматизированных 
гематологических анализаторов имеют возможность 
определения фрагментированных эритроцитов (FRC), и 
некоторые из них также предоставляют возможность для 
автоматизированного подсчёта FRC в образцах крови, 
стабилизированных ЭДТА, посредством измерения параметров 
рассеяния и интенсивности флуоресценции, или 2-мерного 
оптического анализа. 
Автоматизированный подсчёт количества FRC является 
перспективным для скрининга из-за его низкой стоимости и 
высокой доступности. Автоматизированные методы 
продемонстрировали наличие высокой корреляции в 
содержании шизоцитов у пациентов с ТМА и после 
трансплантации костного мозга. Ложно-отрицательные 
результаты происходили в образцах, где средний объём 
эритроцитов превышал 105 фемтолитров, вероятно, в связи с 
тем, что большие FRC учитывались анализатором в подсчёте как 
микроциты. Чувствительность и специфичность для диагностики 
ТМА варьируются в соответствии с выбранным порогом. Тем не 
менее, прогностическая ценность отрицательных результатов 
высока. 
На основе опубликованных научных исследований и 
личного опыта членов группы, рабочая группа ICSH признает 
полезность автоматизированного подсчёта FRC как метода 
скрининга в обычной лабораторной практике. Все образцы с 
положительным результатом при  автоматизированной системе 
подсчета FRC, а также макроцитарные образцы с 
отрицательным результатом должны быть исследованы с 
помощью микроскопии. Одним из главных преимуществ 
автоматизированного подсчёта количества FRC является 
возможность быстрого получения точных измерений в динамике 
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Содержание шизоцитов свыше 1% является 
надёжным цитоморфологическим показателем для 
диагностики тромботической микроангиопатии у 
взрослых 
Референтные диапазоны числа шизоцитов у взрослых 
плохо определены и отличаются в различных лабораториях. Нет 
соглашения о верхнем пределе числа шизоцитов для здоровых 
взрослых, который установлен в целом ниже 1% [Klein P.J., 
1975]. E.R. Burns и соавт. (2004) обнаружили, что верхний 
предел числа шизоцитов составляет 0,2% у здоровых людей, 
0,6% у пациентов с почечной недостаточностью, 0,45% женщин 
с преэклампсией и 0,48% у пациентов с нормально 
функционирующими искусственными клапанами сердца; они 
также обнаружили шизоциты у всех шести пациентов с 
тромботической тромбоцитопенической пурпурой в диапазоне 
1,1-9,4%. J-F. Lesesve и соавт. (2007) обнаружили, что 
максимальное значение числа шизоцитов у 119 здоровых людей 
составило 0,19%. 
Рабочая группа ICSH определила, что содержание 
шизоцитов свыше 1% в мазке периферической крови у 
взрослых является надёжным цитоморфологическим 
индикатором в пользу диагноза тромботической 
микроангиопатии, когда дополнительные признаки, 
предполагающие альтернативный диагноз, отсутствуют. 
Обнаружение фрагментов эритроцитов вероятно у 
новорожденных, со значениями 1,4-1,9% в норме и 4,9-5,5% у 
недоношенных новорожденных. Тем не менее, настоящие 
рекомендации ICSH актуально применять только для взрослых 
пациентов.  
Для диагностики трансплантат-ассоциированной 
тромботической микроангиопатии принято число шизоцитов 
выше порогового значения (рисунок 3А). 
Если отсутствуют шизоциты и существует высокая 
вероятность тромботической микроангиопатии, скрининг мазка 
крови для выявления шизоцитов необходимо повторять 
ежедневно, так как появление шизоцитов может быть иногда 
отсрочено на несколько дней. В редких случаях в ходе течения 
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Рисунок 3А – Мазок периферической крови пациента с 
посттрансплантационной тромботической микроангиопатической 
анемией.  
А – Кератоцит (левая стрелка), шлемовидная клетка (правая стрелка), 
присутствуют несколько гиперхромных треугольных эритроцитов. В – 
Присутствуют два кератоцита (верхняя стрелка) и два деформированных 
микросфероцита (нижняя стрелка) вместе с причудливыми фрагментами 
эритроцитов. 
 
Международная рабочая группа рекомендует 4%-ый порог  
(совместно с наличием тромбоцитопении, увеличением уровня 
лактатдегидрогеназы, снижением концентрации гемоглобина и 
гаптоглобина).  
Рисунок 4А представляет собой блок-схему в качестве 
практической рекомендации для использования числа 
шизоцитов для диагностики тромботической микроангиопатии. 
 
Рисунок 4А – Блок-схема для подсчёта шизоцитов в соответствии 
с рекомендациями ICSH (2008). 
А В 
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В настоящей инструкции по применению (далее – 
инструкция) представлен микрометод определения в сыворотке 
крови свободного гемоглобина, характеризующийся 
удовлетворительным профилем аналитической 
чувствительности и специфичности, воспроизводимости, 
правильности, возможностью определения содержания 
свободного гемоглобина в широком диапазоне концентраций, 
использованием малых объёмов сыворотки крови. Инструкция 
разработана с целью оптимизации выявления 
внутрисосудистого гемолиза низкой интенсивности на 
основании определения содержания свободного гемоглобина в 
сыворотке крови в условиях клинико-диагностических 
лабораторий лечебно-профилактических и диагностических 
учреждений Республики Беларусь. 
ПЕРЕЧЕНЬ НЕОБХОДИМОГО ОБОРУДОВАНИЯ, 
РЕАКТИВОВ, ПРЕПАРАТОВ, ИЗДЕЛИЙ МЕДИЦИНСКОЙ 
ТЕХНИКИ 
Список необходимого оборудования, изделий медицинской 
техники и реактивов представлен в таблице 1 Б. 
Таблица 1 Б. – Оборудование, изделия медицинской техники и 
реактивы, необходимые для определения содержания 
свободного гемоглобина в крови 
Оборудование и изделия 
медицинской техники Реактивы 
Лабораторный термостат Ацетатный буфер (рН 4,6) 
Универсальная лабораторная 
центрифуга (скорость от 100 до 15000 
об./мин) 
0,3% раствор перекиси 
водорода 
Полуавтоматические 1-канальные 
дозаторы (на 20-200 мкл, на 100-1000 
мкл) 
0,1% раствор бензидина 
Наконечники для дозаторов Физиологический раствор 
Простые и центрифужные стеклянные 
пробирки объемом 10 мл 
Антисептик для обработки 
кожных покровов 
Безопасные вакуумные системы взятия 




Стерильные ватно-марлевые тампоны 
Штатив лабораторный 
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ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
Определение содержания свободного гемоглобина как 
маркёра внутрисосудистого гемолиза у пациентов при 
следующих заболеваниях и состояниях: 
1. Пароксизмальная ночная гемоглобинурия; 
2. Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия; 
3. Маршевая гемоглобинурия; 
4. Патология сердца и крупных сосудов: 
 Искусственные и трансплантированные клапаны 
сердца; 
 Клапанные пороки сердца; 
 Коарктация аорты; 
 Кальцинированный аортальный стеноз.  
5. Микроангиопатическая гемолитическая анемия: 
 Гемолитико-уремический синдром; 
 Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; 
 Артериальная гипертензия (злокачественная, 
кризовое течение); 
 ДВС-синдром; 
 Беременность и послеродовый период (HELLP-
синдром); 
 Диссеминированная карцинома; 
 Химиотерапия злокачественных новообразований; 
 Гигантская гемангиома (синдром Казабаха-Меррита); 
 Диффузные болезни соединительной ткани; 
 Инфекции (малярия, трипаносомоз, лейшманиоз, 
клостридиальная инфекция и др.) и интоксикации 
(яды определённых видов пауков и змей, некоторые 
лекарственные средства, например, нитрофураны). 
6. Ожоговая болезнь; 
7. Состояние после гемотрансфузии несовместимой крови. 
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ОПИСАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА 
1. Подготовка пациентов к исследованию 
В течение 1 суток до начала исследования пациенты 
должны ограничить уровень тяжёлых физических нагрузок. 
Исследование проводится утром натощак, спустя 10-12 часов 
после последнего приёма пищи. Взятие образца венозной крови 
осуществляется после 15-минутного отдыха пациента. 
Непосредственно перед исследованием исключаются курение, 
приём алкоголя, кофе, чая. Не брать кровь после 
ультразвукового и рентгенологического обследования и других 
диагностических процедур, а также из венозного катетера 
(центрального и периферического). 
2. Взятие образца крови 
При взятии крови руководствоваться приказами и 
инструкциями Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь по профилактике вирусных гепатитов (Постановление 
от 06.02.2013 № 11 «Требования к организации и проведению 
санитарно-противоэпидемических мероприятий, направленных 
на предупреждение возникнования и распространения вирусных 
гепатитов») и ВИЧ-инфекции (Приказ от 16.12.1998 № 351 «О 
пересмотре ведомственных нормативных актов по проблеме 
ВИЧ/СПИД») в лечебно-профилактических учреждениях. Забор 
крови должен проводиться с помощью индивидуального 
стерильного набора (безопасные вакуумные системы для взятия 
крови, ватно-марлевые тампоны). Взятие крови производят 
путём пункции крупной вены (чаще локтевой) с помощью 
безопасной  закрытой (вакуумной) системы без наложения 
жгута. Пациент во время взятия крови сидит. После взятия 
крови пробирку осторожно несколько раз переворачивают. 
Нельзя встряхивать! Затем оставляют в штативе в вертикальном 
положении  при комнатной температуре (15-200 С) на 30 минут 
для полного образования сгустка. Кровь центрифугируют 10 
мин при 1500 об./мин на универсальной лабораторной 
центрифуге (относительная центробежная сила 500 g). После 
центрифугирования супернатант с помощью дозатора переносят 
в чистую центрифужную пробирку. Для удаления лейкоцитов, 
обладающих пероксидазной активностью, полученную 
сыворотку повторно центрифугируют при 3000 об./мин 
(относительная центробежная сила 1000 g) 15 мин. С помощью 
дозатора переносят 1 мл супернатанта в пробирку для 
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дальнейшего исследования. Исследование содержания 
свободного гемоглобина должно быть выполнено 
непосредственно после центрифугирования. 
3. Построение калибровочного графика 
Для построения калибровочного графика в качестве 
стандартного калибровочного раствора используют 
референтный раствор гемоглобина. Из него готовят (путем 
разбавления дистиллированной водой) основной стандартный 
раствор с концентрацией 1 г/л. Режим хранения стандартного 
раствора – температура 4-80С. Непосредственно перед 
измерением из основного стандартного раствора готовят серию 
рабочих стандартных растворов более низкой концентрации 
(0,2 – 0,1 – 0,05 – 0,025 – 0,01 – 0,005 г/л).  
В кюветы, содержащие 2 мл ацетатного буфера, 1 мл 0,3% 
раствора пероксида водорода и 1 мл 0,1% раствора бензидина, 
с помощью дозатора переносят по 0,02 мл рабочего раствора 
различных концентраций (стандартная проба).  
Компенсационный раствор, состоящий из 2 мл ацетатного 
буфера, 1 мл пероксида водорода, 1 мл раствора бензидина и 
0,02 мл физиологического раствора, готовят одновременно с 
пробой.  
Фотометрию стандартной пробы осуществляют в кювете с 
толщиной оптического слоя 10 мм относительно 
компенсационного раствора при длине волны λ=600 нм. 
Регистрируют первоначальное показание величины оптической 
плотности Dначальн. (при установке кюветы) и после 10-минутной 
экспозиции (Dконечн.). Все измерения проводят при температуре 
18-21 0С. 
Для каждой известной концентрации (калибровочной 
точки) проводят три параллельных исследования, определяют 
изменение оптической плотности ∆D=Dконечн.–Dначальн. в каждой 
калибровочной пробе, вычисляют средние значения в трёх 
измерениях, на основании которых строят калибровочный 
график (рис. 1). 
Построенный калибровочный график представлен прямой, 
которая проходит через начало координат и имеет линейный 
характер. Линейность графика отражает  пропорциональность 
изменения оптической плотности концентрации гемоглобина в 
образцах в пределах 0,005 – 0,2 г/л. 
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Рис. 1. Изменение оптической плотности калибровочных проб, 
соответствующее различной концентрации свободного 
гемоглобина при длине волны монохроматического светового 
потока 600 нм.  
 
4. Ход определения 
Для измерения содержания свободного гемоглобина в 
сыворотке крови в кювету отмеряют 2 мл ацетатного буфера, 1 
мл 0,3% раствора пероксида водорода, 1 мл 0,1% раствора 
бензидина, 0,02 мл испытуемой сыворотки (опытная проба). 
Параллельную фотометрию стандартной и опытной пробы 
осуществляют в кювете с толщиной оптического слоя 10 мм 
относительно компенсационного раствора при длине волны 
λ=600 нм. Регистрируют первоначальное показание величины 
оптической плотности Dначальн. (при установке кюветы) и после 
10 минут экспозиции (Dконечн.) в двух параллельных пробах. Все 
измерения проводят при температуре 18-21 0С. 
Концентрацию свободного гемоглобина (Сопыт) в 
сыворотке крови вычисляют по формуле: 
Сопыт=(∆Dопыт×Сстанд)/∆Dстанд, 




























278 Низкоинтенсивный внутрисосудистый гемолиз 
где: ∆Dопыт=(Dконечн.–Dначальн.)опыт – изменение 
оптической плотности исследуемого раствора за время 
экспозиции; 
∆Dстанд=(Dконечн.–Dначальн.)станд – изменение оптической 
плотности стандартного раствора за время экспозиции; 
Сстанд – концентрация стандартного раствора. 
 
5. Содержание свободного гемоглобина в норме 
Установлено, что в контрольной группе практически 
здоровых людей (n=23) содержание свободного гемоглобина в 
сыворотке крови варьирует в пределах от 0,017 до 0,045 г/л (в 
среднем 0,0306±0,0094 г/л). Интервалы и средние значения 
содержания свободного гемоглобина (г/л) у практически 
здоровых людей в зависимости от возраста представлены в 
таблице 2 Б. 
Таблица 2 Б. – Интервалы и средние значения содержания 






Возраст 40-50 лет 
(n=11) 
Возраст 50-60 лет 
(n=12) 
25 процентиль 0,021 0,023 
75 процентиль 0,034 0,043 
Среднее значение ± 
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ПЕРЕЧЕНЬ ВОЗМОЖНЫХ ОШИБОК И ОСЛОЖНЕНИЙ, 
ПУТИ ИХ УСТРАНЕНИЯ 
Возможные ошибки при измерении содержания свободного 
гемоглобина и пути их устранения изложены в таблице 3 Б. 
Таблица 3 Б. – Возможные ошибки при измерении содержания 
свободного гемоглобина и пути их устранения 
 
Возможные ошибки Пути их устранения 
Неправильный забор крови 
(гемолиз вследствие узкого 
диаметра иглы шприца, длительный 
процесс забора крови, интенсивное 
давление на поршень шприца при 
выливании крови в пробирку, 
использование венозного жгута) 
Забор крови с помощью 








бензидина в посуде темного 
стекла не более 7 суток, не 
охлаждая его ниже 
температуры 16 С0. При 




бензидина (50 мг 
солянокислого бензидина 
растворить в 35-40 мл 
ацетатного буфера при 
нагревании до 70-800С на 
водяной бане, охладить до 
комнатной температуры и с 
помощью ацетатного буфера 
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Возможные ошибки Пути их устранения 
Несоблюдение времени 
выхода реакции на устойчивые 
показатели оптической плотности 
Экспозиция проб в 




исследований при температуре 
18-210 С) 
Обследование пациентов, у 
которых отмечается: 
Повышение уровня 
билирубина в крови (гепатиты, 
циррозы печени, наследственные 
пигментные гепатозы, холангит, 
механическая желтуха); 
Метгемоглобинемия (при 
токсическом действии нитратов и 
нитритов и др.); 
Повышение содержания 
липидов в крови (острые и 
хронические гепатиты, 
механическая желтуха, сахарный 
диабет, нефротический синдром). 
Для исключения ложно- 
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